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es reins sont des organes vitaux aux multiples fonctions, telles que 1’excrétion des déchets

métaboliques sanguins, la sécrétion d’hormones ou la régulation de la pression artérielle. Par

leurs actions systémiques, ils se placent comme une clef de volte au bon fonctionnement de
I’organisme (Eckardt et al., 2013). La dégradation de la fonction rénale est bien souvent irréversible et
asymptomatique. L’aspect "silencieux”, ou non-spécifique, des symptdmes induits engendre une
ignorance des individus quant & 1’altération progressive et latente qui les concerne (Webster et al., 2017).
La découverte d’une maladie rénale reste le plus souvent fortuite et limitée aux stades les plus sévéres
(Kalantar-Zadeh et al., 2021 ; Levey et al., 2013). En cas de maladie rénale, la vitesse de déclin varie
en fonction de 1’étiologie et des traitements mis en place (Levey et al., 2011). Lorsque le stade terminal
de la maladie est atteint, la fonction rénale est trop diminuée pour assurer les besoins de 1’organisme.
Des soins de suppléance tels que la dialyse ou la transplantation sont alors nécessaires a la survie de la
personne.

Depuis la fin du XIX®™ siécle, de considérables efforts ont été réalisés pour perfectionner les
techniques de quantification de la fonction rénale et d’imagerie (Pirson, 2019), favorisant la possibilité
d’un diagnostic précoce et d’une prise en charge optimale avant le stade le plus sévere (Jha et al., 2013).
L’objectif thérapeutique est alors de préserver le fonctionnement des reins afin de retarder les besoins
de suppléances. Pour cela, I’estimation du débit de filtration rénal est principalement utilisée pour
évaluer la sévérité de la maladie. Dés lors qu’un individu a un débit de filtration rénal inférieur a 60
ml/min par 1,73m? de surface corporelle pendant au moins 3 mois, I’atteinte est étiquetée comme
maladie rénale chronique (MRC ; Levey et al., 2020 ; Rovin et al., 2021). Le franchissement de ce seuil
augmente drastiqguement le risque de dégradation de la fonction rénale, de décés de cause
cardiovasculaire ou de toute autre cause (Levey et al., 2011). De plus, sans étre nécessairement
révélateurs d’une MRC, d’insidieux symptomes s’installent.

Parmi les symptémes les plus prévalents, la fatigue est celui qui revient le plus souvent. La
fatigue se définit comme un sentiment d’épuisement soutenu, qui affaiblit et diminue la capacité d’une
personne a mener a bien ses activités quotidiennes, impactant également la sphére professionnelle et
familiale (Cella et al., 2010). La fatigue a une prévalence d’environ 80% chez les individus souffrant de
MRC interroges (Abdel-Kader et al., 2009 ; Almutary et al., 2013 ; Brown et al., 2017 ; Gregg et al.,
2019 ; Moore et al., 2022 ; Wilkinson et al., 2021c). A titre de comparaison, la prévalence de la fatigue
lors d’une MRC est égale ou légérement supérieure a celle qu’on retrouve chez les patients souffrant de
pathologies neurologiques telles que la sclérose en plaque (38-83%), la maladie de parkinson (28-58%)
ou d’accident vasculaire cérébral (36-77% ; Kluger et al., 2013), et est égale a celle estimée dans la
phase de traitement du cancer (Thong et al., 2020). De plus, ce symptdme est I’un des plus persistants.
En effet, 74% des patients avec une MRC reportent se sentir fatigués plusieurs fois par semaine et 45%
quotidiennement, la ou la prévalence n’est que de 13% chez les individus controles sans MRC

(Wilkinson et al., 2021d). La fatigue détériore significativement la qualité de vie des personnes touchées
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(Abdel-Kader et al., 2009 ; Artom et al., 2014 ; Jhamb et al., 2013) tout en étant indépendamment
associée a la dégradation de la fonction rénale, a I’hospitalisation a un an et au décés (Gregg et al.,
2019).

Chez les patients avec une MRC, la fatigue est un véritable "fardeau” qui requiére, par
conséquent, la plus immédiate attention (Wilkinson et al., 2021d) et les auteurs soulignent le fait que
cela doit étre une priorité pour les recherches cliniques (Artom et al., 2014). Au-dela de 1’opinion des
soignants et chercheurs, les patients eux-mémes soutiennent que la lutte contre ce genre de symptdmes
doit étre au centre des priorités de soin devancant méme la question de la durée de vie (Manns et al.,
2014).

Parmi les nombreux symptdmes reportés par les patients souffrant de MRC (~6 a 20 par
patients ; Almutary et al., 2013, 2016b), le sentiment subjectif de fatigue est spécifiquement associé a
une faible mobilité, a un souffle court, aux douleurs ou a la somnolence, diminuant les capacités a
réaliser les activités quotidiennes (Moore et al., 2022). Des symptomes neuromusculaires tels que les
crampes ou des douleurs musculaires sont couramment reportés comme associés a la fatigue (Almutary
et al., 2016b). Bien que I’évaluation des performances, ou du ressenti vis-a-vis du fonctionnement du
systeme neuromusculaire soient quantifiés subjectivement dans ces études, les auteurs lui attribuent une
implication majeure dans I’étiologie de la fatigue. Comme souligné trés récemment par Gollie et
collaborateurs (2022), trés peu d’études ont analysé le lien entre la fatigue subjective et la fatigue relative
aux aspects musculaires chez les patients avec une MRC.

En effet, a I’opposé de la précédente définition, le terme "fatigue™ peut également faire référence
a la fatigue musculaire, appelée fatigabilité neuromusculaire (Chartogne et al., 2020). Celle-ci est
conceptualisée dans le contexte du mouvement engendré par les muscles squelettiques et se quantifie
objectivement a travers toute réduction induite par I'exercice de la capacité d'un muscle a générer de la
force ou de la puissance (Gandevia, 2001). Les concepts de fatigue et de fatigabilité sont distincts et
bien souvent indépendants (Twomey et al., 2017). Cependant, la compréhension et 1’identification de
déterminants communs s’avere €tre un objectif thérapeutique majeur pour 1’¢laboration de thérapies
non-médicamenteuses ciblées (Kluger et al., 2013). Cet aspect a tres récemment émergé comme une
thématique centrale chez les individus souffrant de MRC (Gollie et al., 2022).

A ce jour, trés peu d’études se sont intéressées a la fatigabilité neuromusculaire de personnes
agées souffrant de MRC. D’une part, certains auteurs ont montré des différences en termes de fonction
neuromusculaire par rapport a des individus contrdles, mais ils ne retrouvent jamais une fatigabilité
neuromusculaire plus importante lorsqu’elle est évaluée avec des contractions répétées (Heiwe et al.,
2001, 2005). D’autre part, la réduction de la force maximale et la dégradation de la qualité musculaire
est déja bien connue chez les personnes souffrant de MRC (Zhou et al., 2021 ; Zhou et al., 2018).
Pourtant, un manque considérable d’étude ciblée sur la fatigabilité neuromusculaire en lien avec le

symptéme de fatigue est souligné chez les patients souffrant de MRC (Gollie et al., 2022).
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Ce travail de thése visera donc a éclaircir le lien entre la fatigue et la fatigabilité neuromusculaire
auprés de personnes souffrant de MRC. Tout d’abord, il testera si les individus avec une MRC
manifestent une plus grande fatigabilité neuromusculaire que des individus contréles de méme age, de
méme sexe et de méme prévalence de diabéte. Le manque d’évidence de fatigabilité neuromusculaire
aupres de cette population motivera I’implémentation d’une méthodologie la plus confortable possible
pour les participants, afin que 1I’échantillon évalué soit le plus représentatif de la population clinigue.
Cette premiére étape primordiale permettra ensuite d’identifier les déterminants communs, s’ils existent,
entre la fatigue et la fatigabilité neuromusculaire. Pour finir, une proposition de prise en charge en
activité physique adaptée sera réalisée sur la base des résultats de cette thése afin d’intervenir sur les
déterminants de la fatigabilité neuromusculaire liés a la MRC afin d’orienter des axes de prise en charge

pour potentiellement lutter contre le symptdme de fatigue et mieux vivre avec la maladie.
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1. DESCRIPTION ANATOMIQUE ET FONCTIONNELLE DES REINS

1.1 ANATOMIE

Les reins sont une paire d’organes située dans la partie postérieure de 1’abdomen, de part et
d’autre de la colonne vertébrale, sous les derniéres cotes (Figure 1). IlIs sont perfusés par 1’artére rénale
qui ameéne le sang aux néphrons afin d’étre filtré. Une fois que le sang est filtré, les déchets sont
concentrés dans I’urine afin d’étre évacués par I’uretere vers la vessie. Les néphrons représentent 1’unité
fonctionnelle du rein. On en dénombre environ 1 million par organe (Eckardt et al., 2013). Chaque
néphron est composé de différentes parties spécialisées : un glomérule, un tubule proximal, une anse de
Henle, un tubule distal. Plusieurs néphrons se terminent dans un méme canal collecteur. Le néphron est
partagé entre le cortex rénal et la médulla, ou il tire profit du principe d’osmose afin de réguler les

échanges hydriques (osmorégulation).

Unité fonctionnelle : Le néphron Organe Individu
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FIGURE 1. ANATOMIE DESCRIPTIVE DU NEPHRON D’APRES ECKARDT ET AL., (2013) ET CHRONOLOGIE DE LA
FORMATION DE L’URINE (DU GLOMERULE AU CANAL COLLECTEUR), STRUCTURE DU REIN ET POSITIONNEMENT

DANS L’ ABDOMEN, D’APRES WEBSTER ET AL., (2017).

1.2 FONCTIONNEMENT

Le meilleur indicateur du fonctionnement des reins est la quantification du débit de filtration
glomérulaire (DFG ; Daehn et Duffield, 2021 ; Dharnidharka et al., 2002). Le glomérule, qui est la
structure située a I’extrémité initiale du néphron (Figure 2), effectue une filtration "peu" sélective. En
d’autres termes, de grandes quantités d’eau, de minéraux et de molécules de petite taille passent a travers

la barriére glomérulaire pour étre ensuite réabsorbées dans les différentes parties du néphron (légendes
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FIGURE 2. REPRESENTATION DU GLOMERULE, D’APRES DAEHN ET DUFFIELD, (2021).

numérotées de la Figure 1). Le fonctionnement de I’ultrafiltration' dépend des phénomenes de
convection et de diffusion.

La convection, sensible aux gradients de pression, est déterminée par la perméabilité de la paroi
glomérulaire et de la force motrice de pression des liquides de part et d’autre de la barriére. Ainsi, en
suivant la loi de Starling, le DFG d’un néphron se détermine par le produit du coefficient de filtration

(le produit de la surface et de la perméabilité hydrique ; Q) et de la pression d’ultrafiltration (P, f), soit

la formule suivante (1 et 2 ; Perrone et al., 1992) :

Ou P, ¢ se calcule comme la somme des gradients de pression hydrostatiques (P) et oncotiques () entre

le capillaire glomérulaire (CG) et le compartiment tubulaire (U) selon :

Puf:AP—A”:(PCG—PU)—(”CG—”U) (2)

Le débit sanguin glomérulaire peut rester stable entre 80 et 200 mmHg de pression artérielle systolique
grice a des phénomeénes d’autorégulation tels que le tonus myogénique, répondant a une élévation de la
pression sanguine locale (Murray et Paolini, 2022), ou le rétrocontréle du tubule distal (Singh et
Thomson, 2010).

La diffusion des substrats dans 1’espace urinaire dépend des principes de sélectivité de taille et
de charge. La barriére de filtration est composée de cellules endothéliales glomérulaires et de podocytes

fenestrés, avec des pores d’environ 60 nm de diametre, laissant passer seulement les molécules de taille

L Ultrafiltration : Filtration par différentiel de pression transmembranaire permettant de retenir des molécules de
taille supérieure aux interstices de la paroi.
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inférieure & 60-70 kDa (Kilo Daltons?). A titre d’exemple, I’hémoglobine ne passe pas cette barriére car
elle posséde une masse moléculaire de 84 kDa. La taille de cette fenestration peut varier, et plus 1’espace
est grand, plus la sélectivité de charge prévient la filtration (Murray et Paolini, 2022). En effet, la paroi
de filtration glomérulaire (surtout la partie intermédiaire) comprend un arrangement complexe de
collagénes et de protéoglycanes chargés négativement, ayant pour effet d’attirer spécifiquement les
molécules chargées positivement, tout en repoussant les autres (Dembele et al., 2021).

La moindre perturbation ou dégradation de cette structure conduit & une situation pathologique.
Or, le rein posséde trés peu de capacités de récupération de la barriére glomérulaire, c’est pourquoi
~90% des individus au stade le plus sévére de la maladie rénale ont une atteinte glomeérulaire (Murray
et Paolini, 2022). Ainsi, le bon fonctionnement de la structure glomérulaire est d’une importance capitale
dans la physiologie rénale et I’homéostasie de 1’organisme. C’est pourquoi sa quantification in vivo est
un élément majeur de santé publique, permettant le diagnostic et la prise en charge des maladies rénales
(Stevens et al., 2006).

1.3 QUANTIFICATION
1.3.1.  Principe

La méthode directe de quantification du DFG ne peut pas se réaliser en pratique chez I’Homme.
Pour pallier aux difficultés de quantification, des mesures indirectes a travers différents marqueurs vont
étre recherchées afin ayant d’obtenir un DFG estimé (DFGe). Le principe est le suivant : La vitesse a
laquelle une substance est filtrée du plasma par les reins doit étre égale a son taux d’excrétion dans les
urines (Perrone et al., 1992). En connaissance de la concentration d’une substance x dans le plasma (P,)
et Iurine (U,) ainsi que du débit de production urinaire (V), on peut alors calculer la clairance rénale de

cette substance avec I’équation suivante (3 ; Levinsky et Lieberthal, 1973 ; Perrone et al., 1992) :

Cy = 3)

Cette équation calcule que la clairance d’une substance, ici C,, est identique au DFG, et ce,
indépendamment de sa concentration plasmatique ou du taux de filtration. Cette affirmation est vraie
sous réserve que le marqueur utilisé soit considéré comme “parfait", c'est-a-dire qu’il réponde a des
exigences de stabilité. Les critéres du marqueur idéal sont a. une production/distribution stable dans
I’espace extracellulaire, b. inerte et non toxique, c. pas de liaison avec les protéines plasmatiques, d. un
niveau constant indépendant des pathologies et des dégradations de 1’organisme, €. libéré librement par

le glomérule dans une large plage de concentration plasmatique, f. sans réabsorption ou sécrétion

2 Le Dalton (D) est une échelle de quantification de la masse moléculaire ot 1 D est égal a un gramme par mole.
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tubulaire et g. éliminé exclusivement pas les reins (Dharnidharka et al., 2002 ; Levinsky et Lieberthal,
1973 ; Skorecki et al., 2016). Le marqueur parfait de mesure du DFGe n’existe pas au sens strict, mais
différents substrats exogenes ou endogénes s’en approchent, possédant chacun leurs avantages et

inconvénients.

1.3.2.  Marqueurs exogenes

L’inuline. L’inuline est un polysaccharide naturellement présent dans le topinambour, la fleur
de dahlia ou la chicorée. Elle posséde une masse moléculaire de 5,2-5,4 kDa et elle est pour la plus
grande partie excrétée dans les urines, avec quelques traces dans la bile (Levinsky et Lieberthal, 1973).
Dans I’objectif de quantifier précisément le DFG, un apport exogene d’inuline par voie intra-veineuse a
été décrit pour la premiére fois chez ’Homme par Shannon et Smith en 1935, avec succes. Les auteurs
ont montré que I’inuline est totalement excrétée dans les urines au bout de 24 heures. En accord avec
I’équation (3), la clairance de I’inuline est strictement proportionnelle a sa concentration plasmatique
(Figure 3), ce qui rend ce marqueur tres précis dans la mesure du DFGe, le placant encore aujourd’hui
comme un gold standard (Skorecki et al., 2016). Cependant, son utilisation reste limitée a des cadres de
recherche particuliers car la production d’inuline purifiée est onéreuse, difficile a mesurer, contraignante
pour le patient et le protocole de recueil est long (Traynor et al., 2006). Face a ces limites, d’autres

alternatives ont étés introduites depuis les années 90 (Skorecki et al., 2016).

300
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Excrétion d’inuline (mg/min)
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o
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FIGURE 3. RELATION ENTRE LA CLEARANCE D'INULINE ET SA CONCENTRATION PLASMATIQUE. DONNEES DE 4
PATIENTS D'APRES SHANNON ET SMITH (1935)

L’iothalamate. L’iothalamate est une molécule d’environ 640 Da de masse moléculaire. Elle
est souvent marquée avec des agents radioactifs tels que I’iode 125 ou 131, et est considérée comme un

produit de contraste. Cette substance est utilisée comme un marqueur de filtration glomérulaire plus
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facile a quantifier que I’inuline (Griep et Nelp, 1969 ; Odlind et al., 1985), bien que des recueils
plasmatiques et urinaires soient nécessaires également. De plus, le besoin d’échantillon urinaire tel que
requiert I’équation (3) est une limitation importante. En effet, un probléme avec le recueil urinaire
conduit a une estimation biaisée du DFGe, limitant son utilisation aux personnes les plus fragiles.
Certains auteurs ont permis de lever cette barriére en proposant une nouvelle technique d’estimation du
DFGe avec I’iothalamate, fortement corrélée avec la méthode traditionnelle (R? : 0,98) en supprimant
le recueil urinaire (Isaka et al., 1992). L’iothalamate se place donc comme un substrat fiable dans la
quantification de la fonction rénale, et I’utilisation de ce substrat est fortement recommandée en
alternative a I’inuline (Soveri et al., 2014). D’autres produits radioactifs tels que 1’éthyléne-diamine-
tétra-acétate marqué au chrome-51 (EDTA-*Cr) ou le diéthylene-triamine-pentétrate marqué au
technetium-99m (*™Tc-DTPA) ont été utilisés avec des efficacités satisfaisantes (Soveri et al., 2014).
Toutefois, la radioactivité de ces composés nécessite une logistique de stockage, de
manipulation et de recyclage importante, contraignante et onéreuse afin de se prémunir des risques de
radiation. De plus, cela expose le patient a une radioactivité de la paroi de la vessie, des glandes sexuelles
et de la thyroide (Dowling et al., 1999 ; Isaka et al., 1992). Par conséquent, ces produits sont réservés a
des pratiques de recherche spécifiques et I’utilisation de produits exogénes tels que décrit n’est pas
recommandée en routine clinique face aux codts, aux risques, a la complexité et a la variabilité de la
mesure (Dharnidharka et al., 2002 ; Stevens et al., 2006). Dans ce contexte, des margqueurs endogenes

seront plus adaptés (Kassirer, 1971).

1.3.3.  Marqueurs endogénes

La créatinine. La créatinine est le produit final de la déshydratation non-enzymatique de la
créatine. La créatine est un substrat énergétique impliqué dans la filiére anaérobie alactique, c'est-a-dire
sans besoin direct d’oxygéne et sans production de lactate (Borsook et Dubnoff, 1947). La créatine a
deux origines, I'une exogéne a travers l’alimentation et I’autre endogéne a travers une synthese
hépatique principalement (Levey et al., 1988). Les muscles renferment 98% de la créatine totale, soit
120g chez un homme adulte de 70kg. Dans cet exemple, entre 1,6% et 1,7% du pool de créatine est
transformé en créatinine quotidiennement, avec un taux de production relativement contant (Heymsfield
et al., 1983).

La créatinine remplie presque toutes les cases du marqueur "parfait” (Perrone et al., 1992). En
effet, elle est produite de facon relativement stable par les muscles (point a. des critéres du marqueur
parfait, voir partie 1.3.1.), est en soi inerte et non toxique (point b.), ne se lie pas aux protéines
plasmatiques (point c.), posséde un niveau relativement constant chez ’adulte sain (point d.), est
librement filtrée (point e.), sans métabolisation (point f.) et uniquement par les reins (point g. ; Perrone
etal., 1992).
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Dans les années ‘30, les premiéres études sur le dosage de la créatinine plasmatique font rapport
d’un lien étroit avec la clairance de I’inuline (Miller et Winkler, 1938). Depuis, c’est le marqueur
plasmatique le plus utilisé pour évaluer le DFGe (Levey et al., 2020 ; Stevens et al., 2006). Cependant,
la créatinine reste un marqueur imparfait dont il est important de connaitre les déterminants de la
variation afin de maitriser I’interprétation de son dosage. Il est noté rapidement que la clairance de la
créatinine est Iégerement supérieure a la filtration rénale réelle, suite a une réabsorption tubulaire de la
créatinine (King et Levey, 1993). Certaines interactions entre 1’individu et I’environnement, tels que
I’exercice physique ou le régime alimentaire, engendrent une modification intra-individu du taux
d’élimination de la créatinine, sans étre reliée a un phénomene pathologique cliniquement pertinent
(Heymsfield et al., 1983). D’autres parameétres inter-individuels de la variation du dosage de la
concentration en créatinine plasmatique existent, tels que I’age, le sexe, la masse musculaire, 1’ethnie
ou la corpulence (Levey et al., 1999).

L’exercice physique induit une perturbation du DFGe par plusieurs phénoménes concomitants.
La redistribution plasmatique a I’effort vers les muscles, au dépend d’autres organes, réduit la perfusion
rénale sanguine de 25% a 50% en fonction du statut d’entrainement (sportif ou sédentaire,
respectivement ; McAllister, 1998). L’exercice physique induit également une déshydratation par
sudation, réduisant la volémie et augmentant la concentration des substrats plasmatiques comme la
créatinine. Le mode d’effort (anaérobie ou aérobie), la durée (courte ou longue) et le statut
d’entrainement modulent les réponses métaboliques rénales (Lippi et al., 2008). Les résultats montrent
gu’une élévation de la créatinine plasmatique est systématiquement reportée, que ce soit lors d’un effort
de pédalage considéré comme aigu (80% de la fréguence cardiaque maximale, 30 minutes) ou prolongé
(méme intensité, 2 heures ; Bongers et al., 2018). Toutefois, une élévation plus importante est reportée
lors d’efforts prolongés. Ces auteurs montrent également que I’effort aigu ne change pas le DFGe
guantifié a travers un autre marqueur que la créatinine (Cystatine-C, voir ci-aprés). Cette dissociation
entre 1’élévation de la créatinine et la stabilité de la fonction rénale lors d’efforts relativement brefs
illustre ’effet de ’exercice physique sur la biodisponibilité de la créatinine plasmatique, et souligne les
écarts possibles entre son dosage et le fonctionnement rénal réel. Enfin, cette limite est a modérer car
comme le montrent Lippi et collaborateurs (2008) dans la Figure 4, bien que la créatinine plasmatique
puisse augmenter d’environ 20% suite a un semi-marathon (21,1 kilomeétres), un retour a un état de base

est observé au bout de 24 heures.
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Le régime alimentaire peut moduler le niveau de créatinine plasmatique. De fagon aigie, la
consommation protéique affecte directement la filtration glomérulaire au sein du néphron, comme le
montre la Figure 5, ol la variation de clairance de I’inuline suit la variation de clairance de la créatinine
(Bosch et al., 1983). Il a été montré que la consommation aigué d’un repas riche en protéine induit une
augmentation du DFGe par rapport a un repas pauvre en protéine (Cirillo et al., 2015), avec un pic a
2,5h post ingestion (Bosch et al., 1983). De tels changements sont également reportés a plus long terme.
Il a été noté que les individus soumis a un régime végétarien ad libitum réduisent significativement leur
DFG par rapport a ceux consommant des protéines (Bosch et al., 1983), la ou une consommation
chronique et élevée de protéine augmente le DFG (Schwingshackl et Hoffmann, 2014). Néanmoins, des
effets trés hétérogénes sont retrouvés dans les études (King et Levey, 1993). Les mécanismes
physiologiques responsables de I’hyperfiltration glomérulaire liée & une consommation augmentée de

protéines reposent sur une augmentation de 1’activité de 1’oxyde nitrique synthase au sein de I’appareil
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FIGURE 5. VARIATION DE LA CLAIRANCE DE LA CREATININE ET DE L'INULINE SUITE A UNE INGESTION
PROTEIQUE, D'APRES BOSCH ET AL., (1983)
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juxtaglomerulaire (Figure 2) et du rétrocontrdle du tubule distal, agissant sur I’artériole afférente (Brown
et al., 2004 ; Kalantar-Zadeh et al., 2021 ; Oba et al., 2020). Pour conclure, le régime alimentaire induit
une variation de la clairance de la créatinine en manifestant un effet dose-réponse entre la consommation
de protéines et la filtration glomérulaire.

La clairance de la créatinine diminue avec I’avancée en age. C’est un phénoméne qui fait partie
du processus naturel de sénescence (Davies et Shock, 1950 ; Glassock et Winearls, 2009). En plus du
déclin naturel de la masse musculaire, il est difficile de dissocier I’apparition de comorbidités de
I’avancée en age dans la définition de cause a effet. La cohorte Baltimore Longitudinal Study on Aging
a permis de préciser la réponse (Lindeman et al., 1985). Cette cohorte comportait 1015 volontaires agés
de 22 a 97 ans, ou 446 participants aux multiples visites ont été inclus, permettant un suivi de plus de
20 ans. Trois catégories d’individus ont été réalisees a postériori sur la base d’évidence de maladie
rénale (catégorie 1), de facteurs de risques cardiovasculaires (catégorie 11), ou sans risque identifié et
considérés comme "normaux" (catégorie Ill). Pour ces derniers, aucune perte de clairance de la
créatinine n’est identifiée avant 40 ans, puis un déclin croissant et non linéaire est noté de -0,32+0,2, -
0,57+0,2, -1,24+0,3, -1,4910,3 et -3,25+0,7 ml/min par an pour les catégories d’age respectives de 40-
49,9, 50-59,9, 60-69,9, 70-79,9, 80-89,9 ans. En parallele des pathologies liées a 1’age, la sénescence
induit une diminution de la masse, de la taille et du volume des reins, se traduisant fonctionnellement
par une perte de néphrons actifs cumulée a une sclérose des glomérules et du réseau capillaire rénal
(Glassock et Winearls, 2009 ; Skorecki et al., 2016). Au-dela d’une modification de la comparabilité
d’un méme individu au cours du temps, les disparités de clairance entre les &ges rend difficiles les
comparaisons intergénérationnelles. A titre d’exemple, 1’étude de Benghanem Gharbi et al., (2016)
montre une différence de DFGe de 20% entre les hommes de 40 ans par rapport a ceux de 60 ans. Par
conséquent, une correction de la variation de I’age doit étre prise en considération dans la détermination
du DFGe a travers la quantification de la créatinine.

La testostérone (hormone surexprimée chez I’homme par rapport a la femme), stimule la
production de I’enzyme transaminase, stimulant la chaine de production de créatine, et par conséquent
de créatinine. Ainsi, des disparités liées aux sexes engendrées par des aspects hormonaux sont a noter.
De plus, la masse musculaire plus importante spécifique aux hommes induit une augmentation de la
présence de créatinine plasmatique et par conséquent, une clairance de la créatinine augmentée, comme
le montre la Figure 6. La masse musculaire est un facteur important de confusion lors de 1’évaluation du
DFGe (Webster et al., 2017). En effet, un homme sur 5 et une femme sur 6 de plus de 60 ans, et ayant
une masse musculaire faible, se voient caractérisés d’une "fonction rénale normale" avec un dosage de

la créatinine, 1a ou I’utilisation d’autres marqueurs moins dépendants de la masse musculaire
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FIGURE 6. HISTOGRAMME DE REPARTITION DU TAUX D'EXCRETION DE LA CREATININE, EXPRIME EN MMOL PAR
JOUR ET AJUSTE SUR LA TAILLE, D'APRES GROOTHOF ET AL., (2022)

permettraient un diagnostic plus précis (Groothof et al., 2022). Des effets de la masse musculaire sont
également reportés entre les ethnies, ou les individus a la peau noire montrent des niveaux plus élevés
de créatinine plasmatique que les individus a la peau blanche, pour une méme fonction rénale évaluée
avec I’iothalamate marqué a I’iode 125 (Levey et al., 1999).

Enfin, la concentration de créatinine étant dosée dans le plasma, sa concentration est par
conséquent dépendante du volume total extracellulaire. En effet, pour une méme masse musculaire, une
production donnée de créatinine ne résultera pas en une concentration plasmatique identique dans deux
volumes différents. Pour pallier a ces différences possibles entre deux concentrations données dans des
volumes extracellulaires différents, des données anthropométriques de corpulences telles que la taille et
la masse corporelle sont utilisées afin d’ajuster la clairance de la créatinine (Levey et al., 1999). Pour ce
faire, I’estimation de la surface corporelle avec la méthode de Du Bois et Du Bois, (1989) est utilisée
(Stevens et al., 2006).

Pour conclure, des variations existent entre le niveau de créatinine plasmatique mesurable et la
fonction rénale réelle. Les déterminants de cette variation sont connus, et les plus importants et les plus
stables tels que 1’age, le sexe, la surface corporelle et I’ethnie sont prises en compte dans 1’estimation
du DFGe a travers le dosage de la créatinine. La gestion de la variabilité induite par 1’activité physique

et par le régime alimentaire reste cantonnée aux processus méthodologiques de mesure.

Urée. L’urée est une petite molécule hydrosoluble de masse moléculaire de 60 Da. L’urée est
produite par le foie et constitue le substrat terminal du métabolisme des protéines, qu’elles proviennent
de I’alimentation ou de 1’organisme (Vanholder et al., 2018 ; Wills et Savory, 1981). L urée représente
un marqueur important du suivi néphrologique des patients, car cette substance refléte bien le syndrome

urémique (Kassirer, 1971). Cependant, c’est un moins bon marqueur de quantification de la fonction
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rénale que la créatinine (Skorecki et al., 2016 ; Wills et Savory, 1981). En effet, I’urée est rapidement
réabsorbée par le tubule proximal du néphron. Ainsi, la quantité excrétée par les reins ne correspond pas
a la quantité filtrée et mesurable dans 1’urine terminale (Skorecki et al., 2016). Les implications
physiopathologiques de 1’urée et plus largement des toxines urémiques, seront discutées plus tard dans

ce document.

Cystatine-C. La cystatine-C est une protéine cationique® de bas poids moléculaire (13,3 kDa)
qui est librement filtrée par le glomérule. Initialement décrite dans les année ‘85-90, la cystatine C est
produite par la majorité des cellules nucléées de 1’organisme, de fagon remarquablement stable (Grubb,
1992 ; Grubb et al., 1985). Ce composé coche toutes les cases précédemment décrites du marqueur idéal
et se place comme un élément de choix dans la quantification du DFGe (Dharnidharka et al., 2002).
Bien que de récentes études soulignent que son utilisation permet de lever des limites au dosage de la
créatinine (en supprimant le besoin d’ajustement sur 1’ethnie, par exemple ; Inker et al., 2021),
I’implémentation du dosage de la cystatine-C reste encore trop récent pour une utilisation généralisée
(Skorecki et al., 2016, p. 784), notamment dans les laboratoires de pratique courante. De plus, les
connaissances en physiopathologie et dosage des médicaments étant basées sur la quantification de la
créatinine, les derniéres recommandations internationales Kidney Disease: Improving Global Outcomes
ont estimé que I’utilisation du dosage de la créatinine restait a privilégier pour 1’estimation du DFGe,

avec la formule adaptée (Rovin et al., 2021).

Pour conclure, de nombreux substrats sont utilisés pour quantifier le DFGe. L’inuline reste le
marqueur exogeéne de référence, mais face aux nombreuses limites de son utilisation pratique, d’autres
substrats sont utilisés tout en restant cantonnés aux milieux de recherche. En pratique clinique, le dosage
de la créatinine est largement répandu comme la méthode de référence. L’illustration des limites de son
utilisation dans cette partie souligne la variabilité de cette mesure. C’est pourquoi de considérables
efforts ont été réalisés afin de mettre au point une formule basée sur le dosage de la créatinine
plasmatique, et utilisable par les cliniciens, afin d’approcher le plus justement possible le DFGe au DFG

réel.

1.3.4. Formules

Il est utile pour les médecins, comme pour les patients, de pouvoir estimer la fonction rénale sans
recueil urinaire, particuliérement lors d’utilisation de traitements toxiques a excrétion urinaire. C’est
pourquoi des formules mathématiques ont été développées afin de calculer le DFGe sur la base du

dosage de la créatinine plasmatique. Depuis les années ‘60-°70, le constat de la grande corrélation entre

3 Cationique : molécule chargée positivement, a I’inverse d’anionique qui est chargée négativement.

Page 49 | 233

CADRE THEORIQUE - DESCRIPTION ANATOMIQUE ET FONCTIONNELLE DES REINS



le niveau de créatinine plasmatique et le DFG a fait émerger quelques formules afin de calculer la
clairance de la créatinine (Edwards et Whyte, 1959 ; Jelliffe, 1971, 1973). L une des premiéres répandue
et utilisée est celle de Cockcroft et Gault, (1976). Les auteurs ont utilisé une cohorte de 249 individus et

leurs recueils urinaires respectifs afin d’établir la formule suivante :

_ (140 — Age) * Poids
o 72 % C,

* 0,85 [si femme)] (4)

L’équation de Cockcroft et Gault (4) permet de prendre en compte 1’age (en année) et la masse corporelle
(en kilogramme) de I’individu, ou C,, est la clairance de la créatinine (en ml/min) et C,, est la creatinine
plasmatique (en mg/dl). Cette formule requiert un facteur de correction de -15% si I’individu évalué est
une femme a cause de la différence de masse maigre (Cockcroft et Gault, 1976). Cependant, cette
formule a tendance a surestimer la clairance de la créatinine chez les individus obéses ou présentant des
cedémes car la masse corporelle est placée en numérateur. Un constat inverse est observé chez les
personnes tres agées. De plus, bien que la masse de 1’individu soit prise en compte, une normalisation

sur une surface corporelle standardisée de 1,73m? est nécessaire (Coresh et Stevens, 2006).

En 1984 commence 1’étude "Modification du régime alimentaire dans la maladie rénale"
(Modification of Diet in Renal Disease ; MDRD), randomisée, contrdlée et multicentrique, visant a
étudier les effets de la consommation de protéines et de phosphore sur la tension artérielle et la
progression de la maladie rénale (Beck et al., 1991). Cette étude a permis la création d’une nouvelle
équation utilisant le dosage de la créatinine plasmatique afin d’améliorer 1’équation 4 (Levey et al.,
1999). L’étude a inclus 1628 volontaires de 50 ans de moyenne d’age (12,7 d’écart-type), et les auteurs
ont mesuré le DFG via ’iothalamate marqué a 1’iode 125 ainsi que la créatinine et 1’urée plasmatique.
Le DFGe a également été indexé sur une surface corporelle standardisée de 1,73m? utilisant la méthode
de Du Bois et Du Bois, (1989). La Figure 7 illustre la relation exponentielle décroissante entre le niveau
de créatinine plasmatique et le DFGe chez les hommes (Figure 7A) et chez les femmes (Figure 7B). Une

équation plus précise a donc été mise au point comme suivant (Levey et al., 2000) :
MDRD DFGe = 186 * €, "*** x Age~%2%3 x 1,212 [si noir] * 0,742 [si femme] (5)

Le DFGe est ainsi exprimé en ml/min/1,73m* de surface corporelle, la créatinine plasmatique C, en
md/dl et I’dge en année. Puis cette équation a été réajustée afin de complaire au dosage standardisé de

la créatinine comme suivant (Levey et al., 2007) :

MDRD DFGe = 175 * €, "*** x Age~%2%% x 1,212 [si noir] * 0,742 [si femme] (6)
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Cette nouvelle égquation a finalement été tres largement utilisée en épidémiologie et a des fins de santé
publigue au sein de nombreuses populations. Elle montre une bonne performance de prédiction du DFG
chez les individus avec une maladie rénale. Comme le montre la Figure 7, cette équation a été
développée sur une population a la fonction rénale diminuée (100 ml/min/1,73m? est attendu chez un
homme de 50 ans ; Benghanem Gharbi et al., 2016), cela expliquerait, en partie, pourquoi cette équation
n’est pas performante chez les individus a la fonction rénale considérée comme normale (Levey et al.,
2009 ; Stevens et al., 2006).

10 104
1\ (A) Homme (B) Femme

Créatinine plasmatique (mg/dl)

o 20 40 60 80 100 120 o 20 40 60 80 100 120
DFGe (ml/min/1,73m ?) DFGe (ml/min/1,73m 2)

FIGURE 7. RELATION ENTRE LA CONCENTRATION DE CREATININE PLASMATIQUE ET LE DFGE EVALUE AVEC
L'lOTHALAMATE MARQUE A L'lODE 125, CHEZ LES HOMMES (A) ET LES FEMMES (B), D'APRES LEVEY ET AL (1999).
CHAQUE POINT REPRESENTE UN DOSAGE AU DEBUT DE L’ETUDE MDRD, OU LES INDIVIDUS A LA PEAU BLANCHE

SONT REPRESENTES PAR LES POINTS ET LA COURBE EN POINTILLEE, ET CEUX A LA PEAU NOIRE PAR LES CERCLES ET
LA COURBE PLEINE.

Le biais de mesure chez les personnes sans maladie rénale a conduit au développement d’une
nouvelle équation satisfaisant aussi bien la prédiction chez les personnes a la fonction rénale diminuée,
que ceux a la fonction rénale conservée. Ce développement s’est effectué sur la cohorte National Health
and Nutrition Examination Survey de 16032 participants par le groupe Chronic Kidney Disease

EPIdemiology collaboration (CKD-EPI). L’équation unique* est la suivante (Levey et al., 2009) :

CKD-EPI DFGe = (7)
C a -1,209
141 * min (f 1) * max (7” 1) * 0,99349¢ % 1,018 [si femme] * 1,159 [si noir]

Ou C,, est la créatinine plasmatique exprimée en mg/dl, k est 0,7 pour les femmes et 0,9 pour les hommes,

a est -0,329 pour les femmes et -0,411 pour les hommes ; min indique que 1’on doit choisir % si le

4 Unique car elle posséde également une forme divisée (“Natural scale”) permettant d’éviter les conditions
logiques.
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résultat est inférieur a 1, dans le cas contraire on choisit 1 ; max indique que 1’on doit choisir ?” s’il est

supérieur a 1, ou choisi 1 dans le cas contraire (Levey et al., 2009). D’autres équations, moins utilisées,
permettent le calcul du DFGe sur la créatinine plasmatique (e.g., Lund-Malmé Revised, Full age
spectrum ou la Berlin Initiative Study 1), et leur comparaison par rapport a 1’équation CKD-EPI a été
investiguée chez les personnes agées (Torreggiani et al., 2021). Bien que de nouvelles équations utilisant
la Cystatine-C semblent étre également précises (Inker et al., 2021), ou combinant créatinine et
Cystatine-C (Gutiérrez et al., 2022), I’équation CKD-EPI (7) basée sur un dosage de la concentration
de la créatinine plasmatique fait office de référence aujourd’hui dans la quantification indirecte du DFG
(Rovin et al., 2021).
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2. MALADIE RENALE CHRONIQUE

2.1 DEFINITION

La maladie rénale, dans le sens large du terme, regroupe des désordres hétérogénes qui affectent
la structure et le fonctionnement des reins (Eckardt et al., 2013 ; Levey et al., 2013). Le bon
fonctionnement des reins et leur intégrité structurelle sont primordiaux pour maintenir I’homéostasie de
I’organisme. D’aprés les recommandations internationales, la maladie rénale chronique (MRC) est
définie comme une anomalie de la structure ou de la fonction des reins, présente depuis au moins 3 mois,
et ayant des implications sur la santé (Levin et al., 2013). Un individu est considéré avec une MRC deés
qu’il manifeste depuis au moins 3 mois :

= Soit un ou plusieurs marqueurs de dommage rénaux, tels qu’une albuminurie (une clairance de
I’albuminurie > 30 mg/24h, ou calculé avec le ratio albumine/créatinine), des sédiments
urinaires anormaux, des désordres électrolytiques,
= Soit une anomalie histologique, une anomalie structurelle ou un antécédent de greffe rénale.
= Soit un DFGe inférieur a 60 ml/min/1,73m?2,
A titre d’exemple, un individu avec une fonction rénale considérée comme normale mais avec un critére

morphologique particulier décelé a I’imagerie sera étiqueté comme atteint d’'une MRC.
2.2 CLASSIFICATION

La classification de la MRC s’établit sur les différents niveaux de fonction rénale évalués a
travers le DFGe. Comme le montre le Tableau 1 d’apres la haute autorité de santé et en accord avec les
recommandations internationales, la classification est composée de 6 stades, et est gradée de 1 a5 (HAS,

2021a).

TABLEAU 1. STADES DE MALADIE RENALE CHRONIQUE, D'APRES LA HAS (2021a)

Stades DFGe (ml/min/1,73m?) Description
1 >90 Normal a augmenté
2 60 -89 Légérement diminué *
3A 45 -59 . ] . -
Insuffisance rénale chronique modeérée
3B 30-44
4 15-29 Insuffisance rénale chronique sévére
5 <15 Insuffisance rénale chronique terminale

* Par rapport au niveau attendu chez les jeunes.
DFGe : Débit de filtration glomérulaire estimé ; HAS : Haute Autorité de Santé
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Comme illustré dans le Tableau 1, au sein de la MRC, I’insuffisance rénale chronique (IRC) est
présente seulement quand le DFGe est inférieur a 60 ml/min/1,73m?. Les derniéres recommandations
de la haute autorité de santé suggérent d’utiliser 1’équation CKD-EPI afin d’estimer le DFGe pour la
définition et le diagnostic de I'IRC (HAS, 2021a).

Si la fonction rénale se dégrade davantage, les individus vont nécessiter des soins de suppléance
tels que la dialyse, qui est une méthode de filtration artificielle du sang, ou la transplantation avec une
greffe rénale. A titre d’exemple, la dialyse s’initie au Centre Hospitalier du Mans aux alentours de 5a 9
ml/min/1,73m? (Torreggiani et al., 2022).

Au-dela de la classification de la MRC a travers le DFGe, la quantité de protéines dans les urines
(protéinurie) est un marqueur de dommage rénal (Webster et al., 2017). La quantité d’albumine dans les
urines (albuminurie) est le marqueur recommandé d’évaluation de la protéinurie afin de quantifier les
dommages rénaux, car son dosage peut étre standardisé et il est sensible dans les niveaux les plus faibles
(Levey etal., 2020 ; Levin et al., 2013). Les catégories d’albuminurie, de A1 a A3, sont représentées en
Figure 8 et permettent la gradation des atteintes rénales en rapport avec le DFGe. Le rapport
albuminurie/créatininurie est utilisé et exprimé en mg/g ou mg/mmol. Comme cette classification permet
davantage une stratification du risque a travers les catégories d’albuminurie plutot qu’une classification

de la fonction rénale, elle ne sera par conséquent pas utilisée dans ce travail de doctorat.

Catégories d’albuminurie persistante
Description et normes

Al A2 A3
qumal a Modérément | Séverement
s augmenté augmenté
augmenté e S
<30 mg/g 30-300 mg/g >300 mg/g

<3 mg/mmol 3-30 mg/mmol | > 30 mg/mmol

< 1 Normal a haut >90

=

A

o~ »n L.

= g 2 Légérement diminuée 60-89

£ 5

>E g 3A Légerement a modérément diminuée 45-59

s

E = (3B Modérément a séverement diminuée 30-44

A=

0 2

> g4 Sévérement diminuée 15-29

3

n 5 Insuffisance rénale <15

FIGURE 8. PRONOSTIC DE LA MALADIE RENALE AVEC LE DFG ET LES CATEGORIE D’ALBUMINURIE, D’ APRES
LEVEY ET AL., (2020).
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2.3 EPIDEMIOLOGIE

En constante augmentation a 1I’échelle mondiale, le nombre d’individus concernés par une MRC
était estimé a 497 millions en 2010 (Mills et al., 2015), puis estimé entre 698 et 844 millions 7 ans aprés
(Bikbov et al., 2020 ; Jager et al., 2019). A titre de comparaison, c’est une prévalence 2 fois supérieure
a celle du diabéte et 20 fois supérieure a celle du virus de I'immunodéficience humaine (Jager et al.,
2019).

Une prévalence moyenne d’environ 10,4% chez les hommes et 11,8% chez les femmes est
reportée, ce qui veux dire qu’une personne sur 10 est concernée par la MRC (Mills et al., 2015). La
raison de la plus haute prévalence de MRC chez les femmes est encore mal comprise et pourrait provenir
des disparités hormonales entre les sexes (Bairey Merz et al., 2019). L’augmentation de I’espérance de
vie a un effet sur la prévalence de la MRC. En effet, a niveau de créatinine plasmatique égal, I’avancée
en age diminue le DFGe indépendamment des autres paramétres de 1’équation utilisés (Kovesdy, 2022).
C’est pourquoi, Hill et collaborateurs ont montré dans leur méta-analyse une relation linéaire positive
(illustré dans une méta-régression) entre la prévalence de la MRC et I’age. La prévalence estimée de la
MRC dans cette étude est de 13,7% pour les personnes agées de 30-40 ans et 27,9% chez ceux de 70-
80 ans (Hill et al., 2016). Les disparités géographiques attribuées aux différences socio-économiques
affectent également la prévalence de la MRC. En effet, les pays aux plus hauts revenus ont une
prévalence plus faible par rapport aux pays aux revenus moyens (environ + 1,5% en moyenne) et aux
pays aux revenus les plus faibles (environ +2,5% ; Bikbov et al., 2020 ; Kovesdy, 2022 ; Webster et al.,
2017).

L’IRC, c'est-a-dire la MRC stade 3-5, a une prévalence légérement plus faible. A 1’échelle
mondiale, celle-ci est estimée a 10,6% dans 1’étude de Hill (-2,8% comparé a la prévalence de la MRC ;
Hill et al., 2016). Une prévalence similaire de 11,8% et de 9,1% est reportée en Asie et aux Etats-Unis,
respectivement (Myers et al., 2018). La prévalence de patients nécessitant un traitement de suppléance
est d’environ 1 pour 1000 habitants en France (d’apres le réseau épidémiologique national) et dans les

pays sans restriction d’accés aux soins.

2.4 FACTEURS DE RISQUE
2.4.1. Diabétes

Le diabéte est une pathologique métabolique causée par un déficit absolu ou relatif de 1’organisme
a utiliser ou produire de I’insuline, conduisant a une hyperglycémie. L’insuline est vitale car ¢’est I’'un
des moyens principaux de I’organisme au repos qui permet au glucose de pénétrer dans les cellules. Cela
permet au milieu intracellulaire un apport d’énergie via le métabolisme glucidique, et permet au milieu

extracellulaire une diminution de la glycémie.
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La prévalence du diabéte est en augmentation a 1’échelle mondiale, et ¢’est un facteur de risque
de développer une MRC devenu alarmant (Levin et al., 2013). En effet, le diabéte se place comme le
facteur de risque principal de développer une MRC (Jha et al., 2013). Plus de 30% des individus
souffrant de diabete ont une MRC (Alicic et al., 2017 ; Hill et al., 2014 ; Winocour, 2018), et une
initiation de dialyse sur deux est a attribuer a une dégradation rénale liée au diabéte, comme cause
principale ou associée (Tuttle et al., 2014).

La MRC induite par le diabéte est considérée comme une complication microvasculaire, a la
physiopathologie multiple, principalement marquée par une atteinte glomérulaire (Alicic et al., 2017).
Au début de I’atteinte, la membrane basale glomérulaire, les capillaires et les membranes tubulaires
s’épaississent (Figure 9). Le glomérule subit en suite de nombreuses transformations telles qu’une
diminution des fenestrations des cellules endothéliales, une expansion de la matrice mésangiale et une
diminution du nombre de podocytes. Les capillaires glomérulaires sont ensuite susceptibles d’étre
atteints d’une artériosclérose hyaline, transformant progressivement les cellules endothéliales en cellules
inertes, cireuses et translucides. Pour finir, une inflammation du tissu interstitiel (Médulla ou cortex
rénal ; Figure 1) est également liée a la néphropathie diabétique, tout en étant dépendante de la
protéinurie. Toutes ces atteintes s’étalent sur plusieurs dizaines d’années depuis le diagnostic du diabéte
(Alicic et al., 2017 ; Skorecki et al., 2016). Pour conclure, ces altérations engendrées par le diabéte
portent atteintes au DFG, induisent consécutivement une albuminurie et sont associées a 1’hypertension
(pour davantage d'informations sur la pathophysiologie rénale liée au diabéte, voir Alicic et al., 2017).
La physiopathologie de la néphropathie diabétique peut étre progressivement compliquée par la

dégradation des capillaires rénaux, notamment chez les personnes agées.

Glomérule renal normal Glomérule renal diabétique

Podocyte Podocyte

Pédicelle
viscérale du
podocyte

Pédicelle
viscérale du
podocyte
Lumiere du

capillaire

Lumiére du
capillaire

Matrice mésangiale

Membrane basale
Cellule endothéliale glomérulaire

Membrane basale
glomérulaire

Cellule endothéliale

FIGURE 9. COMPARAISON ANATOMIQUE DE LA PHYSIOPATHOLOGIE DU DIABETE SUR LE GLOMERULE RENAL,
D'APRES ALICIC ET AL., (2017)
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2.4.2.  Hypertension

D’apres 1’Organisation Mondiale de la Santé, 1’hypertension est définie comme une pression
systolique > 140 mmHg, et/ou une pression diastolique > 90 mmHg au repos (World Health
Organization, 2013). La pression systolique correspond a la pression artérielle mesurée lorsque le coeur
se contracte; la pression diastolique est celle correspondant au relachement du myocarde.
L’hypertension primaire, ou essentielle, correspond aux hypertensions sans causes connues, alors que
I’hypertension secondaire posséde une cause identifiable, telle que la MRC. Différentes
recommandations spécifiques aux individus avec une MRC existent concernant la cible de pression
artérielle, et elles recommandent toutes un seuil inférieur a la définition de 1’Organisation Mondiale de
la Santé (Hamrahian et Falkner, 2017).

C’est en 1836 que le Dr Bright propose un premier lien entre I’hypertension et une dysfonction
rénale (Bright, 1836 ; Schrier, 2010). Depuis, I’hypertension primaire est considérée comme le second
facteur majeur de développement d’une MRC (Skorecki et al., 2016). Et pour cause, I’hypertension
touchait 29% de la population américaine entre 2011 et 2014, tout en augmentant avec 1’age (18-39 ans :
7,3% ; 40-59 ans : 32,2% ; +60 ans : 64,9% ; Yoon et al., 2015). De plus, la prévalence de I’hypertension
est plus importante dans les pays a faibles et moyens revenus par rapport aux pays aux revenus plus
éleves (Mills et al., 2016). Chez les patients souffrant de MRC, la prévalence d’hypertension est
drastiquement plus élevée et elle a été estimée a ~86% (Habas et al., 2022). L hypertension peut donc
étre considérée comme une cause, mais également comme une conséquence de la MRC (Hamrahian et
Falkner, 2017 ; Kalantar-Zadeh et al., 2021 ; Skorecki et al., 2016)

La physiopathologie rénale de I’hypertension est complexe car le rein est victime de la
pathologie, mais il peut également en étre la cause. L hypertension induit une sclérose des artérioles
glomérulaires, réduisant consécutivement la capacité du glomérule a auto-gérer la tension artérielle,
cumulée a une augmentation de 1’activité du systéme nerveux central et de I’activité du systéme rénine-
angiotensine-aldostérone (SRAA ; Hamrahian et Falkner, 2017). De par ses conséquences importantes
sur les capillaires sanguins, sur la gestion du sodium, comme sur I’intégrité de la structure rénale,
I’hypertension est le facteur principal de développement du stade terminal de la maladie rénale (Peralta
et al., 2010).

2.4.3.  Autres facteurs de risque et causes
Méme si plus de 50% des MRC actuelles sont attribuées au diabéte et a I’hypertension (Bikbov

et al., 2020), de nombreux autres facteurs de risque prédisposent le développement d’'une MRC. Parmi

les éléments favorisant I’apparition d’'une MRC, on retrouve (Pruthy, 2022) :
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e Les maladies cardiovasculaires,

e Laconsommation tabagique,

o L’obésité,

e Une prédisposition génétique (Eckardt et al., 2013),
e Un age avancé,

e L’utilisation fréquente de traitement néphrotoxiques

2.5 MORTALITE

La MRC a émergé comme 1’une des plus importante cause de décés du début du 21°™ siécle
(Kovesdy, 2022) et ayant des répercussions majeures sur la société (Webster et al., 2017). De 1990 a
2019, la MRC est passée de la 29°™ a la 18°™ cause de déces a I’échelle mondiale. Seul le virus de
I’'immunodéficience humaine et le diabéte manifestent une telle augmentation en un peu moins de 30
ans. Chez les personnes de 50-75 ans, la MRC a gagné 10 places depuis 1990 pour étre la 8°™ cause
déces (Vos et al., 2020). La MRC réduit fortement I’espérance de vie. Comme le montre la Figure 10,
le seuil de 60 ml/min/1,73m? identifiant I'IRC a de profondes implications pour la santé. Dés lors qu’un
individu franchit le seuil de 60 ml/min/1,73m?, il augmente alors de facon exponentielle son risque de
développer le stade terminal de la maladie et son risque de décéder de toutes causes confondues. Au
stade terminal, les individus qui nécessitent des soins de dialyse ont 1 chance sur 4 de décéder a 2 ans
(Torreggiani et al., 2022). La Figure 10 illustre également les répercussions du niveau de fonction rénale

et de la protéinurie sur la mortalité.

Mortalité toute causes Mortalité cardiovasculaire Stage terminal de la MRC
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FIGURE 10. RISQUES LIES AUX DIFFERENTS NIVEAUX DE FONCTION RENALE EN RAPPORT AVEC LES NIVEAUX
D’ALBUMINURIE, D'APRES LEVEY ET AL., (2011). LES COULEURS CORRESPONDENT A LA CLASSIFICATION
DEPENDANTE DE L’ ALBUMINURIE ET DEFINIE EN FIGURE 8, LA FLECHE ROUGE REPRESENTE LE SEUIL DE L’IRC.
L’AJUSTEMENT EST REALISE SUR L’AGE, LE SEXE, L’ETHNIE, LES FACTEURS DE RISQUE CARDIOVASCULAIRES ET LA
PRESENCE DE MALADIES CARDIOVASCULAIRES.
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En 2017, la MRC aentrainé a elle seule 1,2 million de décés a travers le globe, et elle est associée
a 1,4 million de décés de causes cardiovasculaires. L’Organisation Mondiale de la Santé recommande
de quantifier I’impact d’une maladie sur une population a travers le nombre d’années de vie qu’elle
réduit (I’unité étant 1’année de vie corrigée de I’incapacité), et la moitié des années de vie réduites liées
ala MRC sont issues de causes diabétiques et hypertensives (Bikbov et al., 2020). De plus, de profondes
disparités territoriales sont a noter, majoritairement en raison des écarts de revenus. En effet, les pays a
faibles ou moyens revenus peuvent souffrir de difficultés d’accés aux soins et d’expositions accrues a
certains facteurs de risque. Comme illustré en Figure 11, I’impact de la MRC a de grandes disparités
territoriales a I’échelle mondiale (Bikbov et al., 2020).
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FIGURE 11. REPARTITION GEOGRAPHIQUE DE L'IMPACT DE LA MRC QUANTIFIEE EN ANNEE DE VIE PERDUE
CORRIGEE SUR L’INCAPACITE (DAILY : DISABILITY-ADJUSTED LIFE-YEAR) POUR 100 000 HABITANTS, D’ APRES
BIKBOV ET AL., (2020)

2.6 SYMPTOMATOLOGIE ET COMPLICATIONS
2.6.1. Généralités

De trés nombreuses personnes ont une MRC qui est dite asymptomatique. C’est pourquoi elles
ne le découvrent que trés tardivement, des lors que la MRC est & un stade avancé (Webster et al., 2017).
La MRC est considérée comme silencieuse car bon nombre de ses symptomes n’évoquent pas
prioritairement une atteinte rénale. Les manifestations d’une dysfonction rénale sont également
dépendantes de la cause. Le plus souvent, la MRC est cumulée a des comorbidités brouillant sa

sémiologie.
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Au fur et & mesure que la MRC progresse, de nombreuses substances s’accumulent dans
I’organisme. Ces déchets organiques sont connus sous le nom de toxines urémiques (Meyer et Hostetter,
2007 ; Vanholder et al., 2003). Les toxines urémiques sont trés nombreuses (+90 connues) et sont
généralement regroupées en 3 catégories qui sont 1) les petites molécules hydrosolubles, 2) les petites
molécules liposolubles ou liées aux protéines et 3) les molécules de moyen poids moléculaire
(Vanholder et al., 2003). La classification des toxines urémiques repose sur leur solubilité, leur capacité
a se coupler a d’autres substances et leur taille moléculaire (Webster et al., 2017). Elles contribuent de
facon systémique a la perturbation de nombreuses fonctions de 1’organisme (Tableau 2) et sont
également associées a la progression de la MRC (Webster et al., 2017).

TABLEAU 2. SIGNES ET SYMPTOMES DES TOXINES UREMIQUES, D’APRES MEYER ET HOSTETTER (2007)

Neurologique et musculaire

Fatigue

Neuropathie périphérique
Diminution de I’acuité mentale
Crises d’épilepsie

Anorexie et nausees

Diminution de I’odorat et du gofit
Crampes

Syndrome des jambes sans repos
Perturbation du sommeil

Coma

Perturbation du potentiel d’action membranaire du muscle

Endocrine et métabolique

Aménorrhée et dysfonction sexuelle

Réduction de la température corporelle

Perturbation des niveaux d’acide aminé

Rétention de phosphate conduisant a des problémes osseux, a
I’hyperparathyroidie et a une déficience en vitamine D

Réduction de la dépense énergétique de repos

Insulino-résistance

Augmentation du catabolisme protéique musculaire

Autres

Inflammation d’une membrane séreuse (e.g., plévre, péricarde)
Démangeaison

Hoquet

Stress oxydatif

Anémie

Dysfonction des leucocytes
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Bien que ces altérations soient souvent reportées pour les stades terminaux de la MRC (Stade 5,
dialyse), représentant une grande partie de la littérature sur le sujet, des perturbations urémiques sont
observées méme chez les individus avec une fonction rénale diminuée de moitié (i.e., Stade 3A-3B ;
Meyer et Hostetter, 2007).

2.6.2.  Atteintes musculaires, terminologies et définitions

En 1967, des auteurs ont reporté une association fréquente entre une "myopathie” et un contexte
urémique (Serratrice et al., 1967). Depuis, la description d’une altération de la masse et de la fonction
musculaire est communément reportée chez les personnes au stade terminal de la MRC, et le terme
"myopathie urémique™ est souvent retrouvé. De nombreuses terminologies ont par la suite émergé.
Historiquement, le terme "sarcopénie urémique” a également été utilisé car il souligne davantage la
progressivité de la maladie en mettant en évidence 1’effet cumulatif de la MRC (Avin et Moorthi, 2015
; Chauveau et al., 2016 ; Fahal, 2014). Par la suite, le terme wasting (mot anglais qui se traduit par :
entrainant une dégénérescence) a été introduit par I’Organisation Mondiale de la Santé en 1983 et se
définit par une perte involontaire de masse corporelle de plus de 10% et non causée par un cancer, une
infection ou une diarrhée chronique. Parce que la présente définition comporte des limites et des
approximations, le terme de cachexie a été proposée en 2008 par un groupe d’experts de la Society on
Sarcopenia, Cachexia and Wasting Disorders afin de mieux délimiter ces notions. La cachexie est
définie comme un syndrome métabolique induit par une pathologie qui diminue la masse musculaire
(Evans et al., 2008). Au méme moment, I’International Society of Renal Nutrition and Metabolism
propose une classification de la dégénérescence protéino-énergétique (Protein-energy wasting en
anglais) dans le contexte d’un syndrome urémique, dont la cachexie est le stade le plus sévére. Cette
classification regroupe plus généralement la perte involontaire des réserves énergétiques, telle qu’une
diminution de la masse musculaire ou de tissu adipeux (Fouque et al., 2008). Récemment, le terme
"cachexie de la maladie rénale" (kidney disease cachexia en anglais) a été suggéré afin de réduire les
risques de confusion (Koppe et al., 2019).

Un nombre important d’études se sont intéressées a la fonction musculaire de patients en dialyse
(Adams et Vaziri, 2006). Dans ce contexte, en plus du stade terminal de la MRC, les atteintes
musculaires reportées peuvent avoir des origines idiopathiques dues, soit aux traitements neurotoxiques
utilisés lors des soins de dialyse (Isaacs, 1969), soit a la substitution non parfaite de la fonction rénale
par la dialyse, dont les méthodes ont énormément évoluées au cours des dernieres décennies (pour plus
d’informations sur I’histoire de la dialyse, voir Pirson, 2019). Les complications urémiques sur le

systéme musculaire peuvent s’observer des le passage du stade 3 de la MRC (Hanna et al., 2020).
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2.6.3.  Atteintes musculaires, synthése et dégradation

Un résumé non exhaustif des facteurs impliqués dans le déséquilibre de la myogenese est
représenté en Figure 12. Adey et collaborateurs ont montré que les individus avec une IRC (i.e., DFGe
de 8 a 60 ml/min, mesuré avec la méthode de I’iothalamate) manifestent un taux significativement réduit
de la synthése protéique des chaines lourdes de myosine. De plus, ces auteurs soulignent une réduction
du taux de synthése protéique mitochondriale cumulée a une diminution de la présence de deux enzymes
clefs (i.e., citrate synthase et cytochrome-c), perturbant le rendement de production d’adénosine
triphosphate (Adey et al., 2000). La dysfonction mitochondriale empire & mesure que le DFG se réduit,
ce qui S’illustre par une augmentation de la consommation d’O- par les mitochondries. Cependant, la
dysfonction mitochondriale ne changerait pas la capacité a délivrer de 1’adénosine triphosphate chez des
patients au stade 3 (Roshanravan et al., 2016). Une déficience en vitamine D a également été associée a
la cachexie de la maladie rénale, principalement liée a la stimulation du systéeme ubiquitine-protéasome
(Avin et Moorthi, 2015). Toutefois, I’impact sur la protéolyse est réduit avec une supplémentation ciblée
(Kottler, 2013). Le stress oxydatif, induit par I’accumulation de produits de glycation avancée (advanced
glycation-end products en anglais), engendre de nombreux processus cellulaires responsables d’une
réduction de la masse et de la fonction musculaire (Dozio et al., 2021). Le SRAA est surexprimé chez
les individus avec une MRC, et cela peut également étre associé a la réduction de la présence de cellules
satellites, diminuant la capacité du muscle a se régénérer (Avin et Moorthi, 2015 ; Yoshida et al., 2013).
De plus, des effets négatifs liés a la dérégulation de I’insuline like growth factor | et de la myostatine
sont impliqués dans le déséquilibre de la myogenése (Avin et Moorthi, 2015). Pour illustrer la perte de
masse musculaire, avec la cohorte qui a permis le développement de 1’équation CKD-EPI, les auteurs
ont montré que sur 13770 américains, la sarcopénie était identifiée® chez 60,1% des individus avec un
DFGe <60ml/min/1,73m? et seulement chez 26,6% des individus avec un DFGe >90 ml/min/1,73m?

(Foley et al., 2007).

Inflammation

Malnutrition Dérégulation des facteurs myogéniques
1 angiotensine II Hypogonadisme
| insuline like growth factor 1 Dysfonction mitochondriale
1 activité du systéme Ubiquitine-protéasome Inactivité physique
1 du niveau de myostatine

Déficience en vitamine D P

|

Régénération
musculaire

y

Masse et qualité
des muscles
squelettiques

Dégradation
musculaire

FIGURE 12. DESEQUILIBRE DE LA MYOGENESE CHEZ LES PATIENTS ATTEINTS D'IRC, D'APRES AVIN ET AL., (2015)

5 La sarcopénie était identifiée a travers le pourcentage de masse maigre évaluée par bio-impédancemétrie
rapportée sur la masse corporelle totale. Le critere était <37% chez les hommes et <28% chez les femmes.
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2.6.4.  Atteintes musculaires, morphologie et histologie

Les changements morphomeétriques de la structure musculaire et de I’ultrastructure myofibrillaire
lors d’une IRC, en dehors de la dialyse, sont encore mal déterminés. Ahonen et collaborateurs (1980)
ont réalisé des biopsies de la téte médiale du muscle gastrocnémien et ne rapportent pas de différence
de diametre des types de fibres entre les groupes de patients avec une MRC (n= 8, moyenne de 37 ans,
DFGe : non reporté) et contrdles (n = 9, moyenne 33 ans, DFGe : non reporté). Cependant, ils soulignent
une légere augmentation de 6,2% de la proportion de fibre de type 1l chez les patients, sans rapporter
d’analyse statistique (Ahonen, 1980). Heiwe et collaborateurs (2005) ont réalisé des biopsies du muscle
vaste latéral et ne reportent pas de différence dans la proportion des fibres musculaires entre les patients
avec une MRC (n= 12, moyenne de 74 ans, DFGe : 12 ml/min/1,73m?) et les sujets controles (n= 6,
moyenne de 71 ans, DFGe entre 60 et 80 ml/min/1,73m? d’aprés la créatinine plasmatique reportée et
I’équation CKD-EPI recalculée). En opposition avec 1’étude d’Ahonen et collaborateurs (1980), les
auteurs montrent une légére réduction du diameétre des fibres de type lIx et de fréquentes anomalies
histopathologiques marquées par une myostéatose (i.e., infiltration de tissu adipeux au sein du muscle)
et une fibrose musculaire (Heiwe et al., 2005). L’étude de Clyne et collaborateurs (1991) montre des
résultats opposés a I’étude de Heiwe, avec aucune différence cette fois-ci lors de la comparaison du
diamétre des types de fibres entre les patients souffrant de MRC (n= 13, moyenne de 46 ans, DFGe :
14ml/min/1,73m?) et les contréles (n= 9, moyenne de 27 ans, DFGe : non reporté). Cependant, ils
montrent une légére réduction de la proportion de fibre de type lIx (+8%), sans différence entre les
proportions de fibre de type | (Clyne et al., 1991). Les auteurs arguent que la différence d’age n’explique
pas les différences histologiques, ce qui est néanmoins débattu (Deschenes, 2004).

A notre connaissance, aucune autre étude ne s’est intéressée a la comparaison in vivo de la
proportion et du diametre des différents types de fibres entre des patients avec une IRC sans soins de
suppléance et des individus contréles. Parmi les études présentées, de grandes disparités sont notées
dans les résultats obtenus, et des résultats contradictoires en émergent. Le méme constat se fait chez les
patients dialysés avec un niveau d’intoxication urémique plus important (Lewis et al., 2012). Des études
complémentaires chez le rat ne rapportent aucune différence entre les répartitions de types de fibres
entre les animaux avec une IRC, aussi sévere que soit la maladie, et ceux contrbles (Flisinski et al.,
2014).

Pour conclure, il est clair que I’'IRC induit une détérioration de la qualité musculaire, mais trés
peu d’évidences tendent a montrer actuellement une modification spécifique de la proportion des types

de fibres par rapport a des individus controles.

Page 63| 233

CADRE THEORIQUE - MALADIE RENALE CHRONIQUE



2.6.5.  Atteintes musculaires, effets sur la fonction

La diminution de la force musculaire s’observe treés tot dans la maladie. La Figure 13 représente
la force maximale volontaire (FMV) de préhension par rapport au DFGe (cohorte CEAN). On observe
un déclin progressif de la FMV avec la dégradation de la fonction rénale, ou une stabilisation semble
apparaitre vers 30 ml/min/1,73m2. En moyenne, pour chaque diminution de 10 ml/min/1,73m? de DFGe,
la FMV de préhension se réduit de 4,2 N chez les hommes et de 3,7 N chez les femmes. Des résultats
similaires sont reportés dans d’autres études ou les individus en stade 4 ou 5 ont 3 fois plus de risque de
reporter une force diminuée (critére : <30 kg chez les hommes, et <20 kg chez les femmes) par rapport
aux individus en stade 1 (Zhou et al., 2021). Il faut souligner également que la réduction de la force
musculaire ne s’observe pas systématiquement. En effet, bien que les auteurs reportent une réduction de
9,5 N chez les individus au stade 3B ou plus par rapport a ceux au stade 1, Roshanravan et collaborateurs
(2015) ne retrouvent pas une réduction significative de la FMV du muscle quadriceps une fois ajustée
sur I’age, le sexe, la taille, le poids, la consommation tabagique, 1’éducation, la présence de diabéte, la
présence de maladie coronarienne et la quantité de consommation de protéines animales (Roshanravan
et al., 2015). Fait intéressant, plusieurs études montrent que la FMV diminue avec I’aggravation de la
MRC, mais que le statut musculaire® ou I’aire de section du muscle quadriceps ne change pas de fagon

significative. Ainsi, la force musculaire semble plus impactée par I’aggravation de la MRC que la masse

6001 5 = Homme, p=0,416 (p<0,001)
: —  Femme, P=0,367 (p<0,001)

4004

2004

Force de prehension (N)

n=1094

DFGe (ml/min/1,73m 2)

FIGURE 13. RELATION ENTRE LA FORCE MAXIMALE DE PREHENSION ET LE DFGe CHEZ LES FEMMES ET LES
HOMMES. LA LIGNE VERTICALE DISCONTINUE REPRESENTE LE CRITERE DE L'IRC. LA COURBE NOIRE DE
TENDANCE EST REALISEE AVEC UNE METHODE DE REGRESSION LOCALE LOESS (LOCALLY ESTIMATED
SCATTERPLOT SMOOTHING) AVEC LES INTERVALLES DE CONFIANCES A 95% RESPECTIVES AUX SEXES.

6 Egalement appelé index du muscle squelettique ("skeletal muscle index" en anglais), il est calculé avec la masse
maigre divisée par la taille élevée au carré.
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musculaire, qui peut avoir une cinétique plus lente (Leikis et al., 2006 ; Lin et al., 2020). Si la variation
de la masse musculaire n’explique que trés peu la variation de la force musculaire au cours de la MRC,

des réponses sont alors a trouver au niveau de la commande motrice.

2.6.6.  Atteintes musculaires, commande motrice

Depuis de trés nombreuses années, des troubles neurologiques ont été associés a la cachexie de la
maladie rénale. De surcroit, la démocratisation de la dialyse a entrainé avec elle bon nombre de
complications neurologiques nouvelles (Pirson, 2019). En 1969, Isaac montre que les patients dialysés,
considérés comme faible musculairement, n’ont pas la méme réponse électromyographique (EMG) lors
d’un exercice isométrique sous-maximal a 50% de la FMV. Certains patients ne montrent pas de
modification de I’activité EMG lors de 1’effort, mais plut6t une chute du recrutement des unités motrices
liée a une diminution de leur nombre, ce qui témoignerait d’une neuropathie périphérique. En parallele,
d’autres patients montrent une augmentation rapide de I’activit¢ EMG, qui serait liée a une diminution
de la taille des fibres musculaires, ou a une perturbation du fonctionnement du muscle. En effet, pour
pallier une fonction musculaire défaillante, les motoneurones augmenteraient leur activité, ce qui
illustrerait la présence de myopathie. Ainsi, pour une méme cohorte de patients dialysés avec une
faiblesse musculaire, différentes réponses EMG en lien avec des déterminants variés sont notées,
suggérant que I’intoxication urémique des patients dialysés prédispose tout autant a la cachexie de la
maladie rénale qu’a la neuropathie périphérique (Isaacs, 1969). Cependant, le degré de sévérité de la
MRC ou des atteintes chez les patients étudiés était importants et les causes d’une commande motrice
défaillante pendant la dialyse sont nombreuses. Ainsi, les paragraphes suivants se cibleront aux
individus avec une MRC stade 3-5 non dialysés.

Dans les cas les plus sévéres (stade 5 de la MRC et plus souvent chez les patients urémiques en
dialyse), des risques d’encéphalopathie urémique sont reportés, définie comme un trouble mental et/ou
moteur caractérisé par des modifications de I’humeur, des troubles dépressifs et des réductions des
performances cognitives et mémorielles (Fraser et Arieff, 1988 ; Seifter et Samuels, 2011). Des troubles
neuropathiques sont souvent reportés chez les patients souffrant d’IRC. Communément, le seuil de 12
ml/min/1,73m? est cité comme le seuil d’apparition des troubles neuropathiques (Arnold et al., 2016).
Cependant, de récentes études ont montré que les atteintes neuropathiques se manifestent de facon bien
plus précoce que les seuils préétablis. En effet, dans une cohorte d’individus avec une DFGe entre 15 et
60 ml/min/1,73m?, la prévalence de neuropathie périphérique était de 63% chez des patients sans diabéte
et de 90% chez ceux avec un diabéte. De plus, les degrées de sévérité de la neuropathie périphérique sont
bien corrélés aux limitations fonctionnelles (Arnold et al., 2022). Ainsi, quelques évidences suggérent
que I'IRC en elle-méme, a des stades relativement précoces, induit une prévalence élevée de troubles

du systéme nerveux périphérique.
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Comme le montre le Tableau 2, une perturbation du potentiel d’action membranaire est reconnue
comme une complication liée aux toxines urémiques. Des auteurs ont compareé la vitesse des potentiels
d’action des nerfs sensoriels des membres supérieurs (et non des membres inférieurs ou I’incidence de
la neuropathie périphérique est plus importante) de patients avec une MRC en rapport avec les références
attendues pour 1’age. Les résultats sont illustrés en Figure 14. Un lien ressort entre la vitesse de
conduction nerveuse et la clairance de la créatinine, en accord avec d’autres études (Ackil et al., 1981 ;
Nielsen, 1974). Ces études montrent que, en plus du déclin de la vitesse de conduction nerveuse qui
s’aggrave avec la sévérité de la MRC, les soins de dialyse ne semblent pas rétablir a long terme la
fonction nerveuse. Seule la transplantation rénale permet 1’amélioration de la vitesse de conduction

nerveuse des axones moteurs et sensoriels (Nielsen, 1974).
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FIGURE 14. RAPPORT ENTRE LE DFG ET LA VITESSE DE CONDUCTION SENSORIELLE (LOG) DU NERF MEDIAN SUR
DES SEGMENTS PROXIMAUX (PANEL INFERIEUR) ET DISTAUX (PANEL SUPERIEUR) RAPPORTE EN ECART PAR
RAPPORT AUX NORMES ATTENDUES. LA ZONE BLEUE REPRESENTE LES 95% D’INTERVALLE DE CONFIANCE PAR
RAPPORT A LA VARIATION NORMALE. REPRODUIT D’APRES NIELSEN, (1974)

La mesure de I’évolution naturelle de la vitesse de conduction nerveuse au décours de la vie des
patients permet d’apprécier 1’amélioration chronique de la fonction nerveuse avec la transplantation
rénale et suggére un point important : les altérations neurologiques propres aux nerfs sensoriels et
moteurs chez les patients avec une MRC ne sont pas dues a une degénérescence de la gaine de myéline
et de I’axone en général tel qu’on 1’observe couramment dans la neuropathie périphérique diabétique,

mais probablement davantage dues a un dysfonctionnement de 1’axone dans un contexte d’intoxication
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urémique perturbant la conduction du potentiel d’action (Nielsen, 1974). De méme, aprés 7 ans de MRC,
les individus ont 2,1 a 2,3 fois plus de chance d’avoir une réduction de la vitesse de conduction nerveuse,
sans modification de I’amplitude EMG (Doshi et al., 2020). Ces résultats soulévent plusieurs hypothéses
principales quant a I’explication physiopathologique :
1. Une hypothése soulevée par Nielsen est que le potentiel transmembranaire de repos des axones
est perturbé dans le contexte urémique. Cette hypothese a été confirmée par la suite. En effet,
une réduction de la polarité membranaire de repos avec la dégradation de la fonction rénale a
été notée (-90,8 mV chez les contrdles, environ -70 mV chez les patients avec une MRC la plus
sévere, R=0,83). De plus, la dialyse restore temporairement ce potentiel transmembranaire
(Cotton et al., 1979). La perturbation du fonctionnement des nerfs sensoriels et moteurs semble
donc réversible avec un traitement adapté si son étiologie est cantonnée aux perturbations
ioniques transmembranaires.
2. Vanholder et collaborateurs (2003) évoquent une neurotoxicité des toxines urémiques de moyen
poids moléculaire. Cependant, un tel phénomeéne s’observe plutét dans le stade terminal de la
MRC (stade 5 dialysé), et la disparité des évidences concernant leur toxicité directe (Krishnan
et al., 2005) conduit d’autres auteurs a rejeter cette hypothése (Aggarwal et al., 2013).
3. L’intoxication urémique induirait néanmoins une inhibition de 1’activité des pompes Na*-K*
ATPase, conduisant a une réduction (ou inhibition) du flux sodique (Nielsen, 1973).
4. Un lien causal entre la concentration en potassium et la fonction nerveuse a été mis en évidence
(Arnold et al., 2014 ; Kiernan et al., 2002).

Ces conclusions iraient dans le sens d’une réduction du potentiel transmembranaire de repos qui
entrainerait une réduction de la vitesse de propagation de I’impulsion saltatoire. Ainsi, des neuropathies
périphériques lors d’'une MRC a des stades plus ou moins séveres sont observées, et elles peuvent étre
le résultat d’une démyélinisation "quand I’atteinte est présente”, d’aprés Nielsen (1973, 1974).
Cependant, la perturbation de la commande motrice a des stades plus précoces ne provient pas
initialement d’une démyélinisation, mais plusieurs facteurs semblent étre responsables de la
dépolarisation de la membrane axonale : Une réduction du fonctionnement des pompes Na*-K* ATPase
perturbant 1’équilibre ionique transmembranaire cumulé a un déséquilibre en ions potassium perturbant
I’homéostasie neurale (ce dernier facteur étant 1’une des causes majeures de dysfonction ; Arnold et al.,
2014 ; Kiernan et al., 2002). Ces perturbations ioniques de I’axones sont probablement transférables au
potentiel de plaque motrice des fibres musculaires. De plus, elles induisent consécutivement une

aggravation des symptémes neurologiques (Kiernan et Kaji, 2013)
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2.6.7.  Atteintes musculaires, fatigabilité neuromusculaire

Les altérations de la fonction neuromusculaire mises en évidence posent la question suivante :
Est-ce que ces atteintes perturbent I’activité musculaire a ’effort ? Si oui dans quelle mesure ? Afin de
guantifier comment le muscle résiste/s’adapte a un effort, on peut évaluer la fatigabilité
neuromusculaire. La fatigabilité neuromusculaire est définie comme toute diminution de la capacité a
produire de la force ou de la puissance musculaire induite par I’exercice, que la tache soit maintenue ou
non (Gandevia, 2001). Elle s’évalue a travers la mesure du taux de changement (e.g., valeur a la fin de
I’effort rapportée a une valeur de repos) d’un ou plusieurs aspects de la performance musculaire au cours
d’une tdche (Twomey et al., 2017). C’est donc une mesure objective d’un déclin, qui peut étre complétée
par la mesure subjective de la fatigabilité percue (Enoka et Duchateau, 2016 ; Kluger et al., 2013).

Trés peu d’études se sont intéressées a la fatigabilité neuromusculaire chez les patients avec une
MRC non dialysé (Gollie et al., 2022). Une premiere étude de Heiwe et collaborateurs, en 2001, a été
réalisée aupres de patients agés avec une IRC ou non (72 et 79 ans de moyenne d’age entre les groupes).
Les auteurs ont soumis les participants a des tests d’extensions de la jambe a 60% de la FMV, et a un
test statique a la méme charge. Les 25 patients avec une IRC montrent une FMV réduite (8,0+4,2 kg vs.
10,3+3,5 kg, p<0,05), une réduction du temps jusqu’a épuisement en statique (26 [12-60min-max] VS. 42
[17-158min-max] S€CONdeS, p<0,003), mais ne montrent aucune différence quant au nombre de répétitions
maximales par rapport aux 23 contrbles (32 [14-57min-max] VS. 37 [10-187min-max] répétitions, non
significatif ; Heiwe et al., 2001). Une deuxiéme étude de Heiwe et collaborateurs en 2005, chez des
personnes de plus de 60 ans, a cherché a valider la premiére étude a travers un méme protocole
d’extensions du quadriceps jusqu’a épuisement (d’un angle de 90° & une extension compléte). Une
charge de 60% de la FMV et un rythme d’une extension par seconde étaient appliqués (Heiwe et al.,
2005). Alors qu’une faible FMV est toujours reportée pour les 12 patients avec IRC par rapport aux 6
controles (6,3 [3-12,5min-max] VS. 11,5 [10-14min-max] Kg, p=0,016, respectivement), aucune différence
significative n’a été encore notée concernant la fatigabilité neuromusculaire (35 [28-101min-max] VS. 78
[18-187min-max] répétitions, p=0,969). Cupisti et collaborateurs (2004) ont investigué les extenseurs et
fléchisseurs de la jambe via des contractions maximales (28 patients avec une MRC, 28 contrbles). Le
protocole se déroulait sur un ergometre isocinétique a 60 et 180°-s* sur lequel ils ont quantifié le déficit
musculaire engendré par ’exercice. De plus, ils ont réalisé un test sur cycloergometre incrémenté
jusqu’a 75% de la fréquence cardiaque maximale. Les auteurs ne reportent aucune différence de
fatigabilité neuromusculaire entre les patients avec une MRC (DFGe <15 ml/min/1,73m?) et les
contréles. Cependant, ils notent un arrét prématuré des patients lors de I’exercice sur ergocycle par
rapport aux controles, et ce, associé a une élévation de lactate sanguin en fin d’effort (Cupisti et al.,
2004). Macdonald et collaborateurs (2012) ont également réalisé un test sur cycloergometre incrémenté

de 25 W par période de 3 minutes, jusqu’a 150 W ou 75% de la fréquence cardiaque maximale. Seuls
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les 3 premiers paliers ont été analysés car achevés par tous les participants et représentatifs des activités
guotidiennes. Sans déclarer d’arrét prématuré pour 1’un des deux groupes (13 MRC, 13 contréles), cette
étude confirme une élévation anormale de la concentration en lactate sanguin, a une dépense énergétique
identique, chez les patients avec une MRC par rapport aux contrdles (i.e., 2,4 et 1,4 mmol/l
respectivement). De plus, les auteurs montrent que les patients avec une MRC ont une fatigabilité percue
significativement plus élevée & I’effort par rapport a leurs homologues sans pathologie déclarée
(Macdonald et al., 2012). Enfin, Leikis et collaborateurs ont évalué 1’évolution a 2 ans des capacités
aérobies et la fatigabilité neuromusculaire chez 12 patients atteints de MRC. Les capacités aérobies ont
été évaluées a travers un test incrémenté de 15 W par minute jusqu’a ’incapacité de maintenir une
vitesse de pedalage de 60 tours par minute ; le second parametre était évalué avec 30 extensions
maximales sur une machine isocinétique a 180°-s™*. Les auteurs montrent qu’avec la dégradation de la
fonction rénale (de 35 a 25 ml/min en moyenne), le temps jusqu’a épuisement au test sur cycloergometre
et la consommation maximale d’oxygeéne étaient réduit, sans modification de la fatigabilité
neuromusculaire (Leikis et al., 2006).

Pour résumer, toutes les études effectuées jusqu’a présent se sont intéressées aux limitations
neuromusculaires chez des patients relativement &gés (tous >60 ans, sauf Leikis avec 49 ans d’age
moyen) et étant entre les stades 3 et 5 de la MRC, sans soins de suppléance rénale. Un fait ressort
souvent : les patients ont des limitations a réaliser des exercices incrémentés sur cycloergometres en
relation avec une concentration anormale de lactates. Cependant, malgré les nombreuses altérations de
la structure et du fonctionnement neuromusculaire, illustrées par une diminution substantielle de la
FMV, des difficultés semblent exister pour objectiver une quelconque fatigabilité neuromusculaire
augmentée chez ces patients, lors d’efforts répétés (moins a risque d’ischémie) isométriques ou
dynamiques.

Plusieurs hypothéses quant aux étiologies possibles de I’acidose musculaire chez ces patients
peuvent étre émises. Comme décrit précédemment, une dysfonction mitochondriale a déja été notée lors
d’une IRC en augmentant particulierement le ratio oxygéne / production d’ATP (i.e., nécessité d’un
apport d’oxygéne supérieur pour une méme production d’énergie métabolique), sans changer la
production d’ATP (Roshanravan et al., 2016). Si, in fine, la production énergétique mitochondriale n’est
pas perturbée, une altération des échanges entre les substrats plasmatiques et les cellules musculaires
par le biais d’une réduction de la capillarisation est alors hypothétisée par les auteurs (Cupisti et al.,
2004). Des études in vivo ont montré également que la dégradation de la fonction rénale engendre une
réduction de la densité et de la taille des mitochondries. Toutefois, tous ces résultats doivent encore étre
répliqués et validés car les études restent rares, et les résultats sont parfois questionnées par des résultats
discordants obtenus dans des modéles murins (Chalupsky et al., 2021).

Comme décrit dans la partie précédente, I’intoxication urémique et la concentration en potassium

induirait une perturbation du flux sodique qui entrainerait une réduction de la vitesse de propagation de

Page 69 | 233

CADRE THEORIQUE - MALADIE RENALE CHRONIQUE



I’impulsion saltatoire (Arnold et al., 2014 ; Nielsen, 1973). Ces perturbations engendrées par I’IRC
pourraient potentiellement perturber la chaine de commande motrice et ainsi participer a la fatigabilité
neuromusculaire chez ces patients.

D’autres étiologies plus intégratives peuvent provenir d’études sur les patients dialysés. En effet,
ces patients montrent a 1’effort une perturbation de la resynthése de phosphocréatine, une accumulation
de produits métaboliques et une acidose musculaire menant a une fatigabilité neuromusculaire plus
importante que les individus contrdles. Ces perturbations métaboliques entraineraient consécutivement
un déficit d’activation volontaire lors de I’exercice (Johansen et al., 2005). Ainsi, bien que cette étude
ait été réalisée chez des patients dialysés a haut risque iatrogénique, ces auteurs montrent que les
perturbations métaboliques périphériques combinées a la fatigue centrale expliquent ~ 60% de la
fatigabilité neuromusculaire chez les patients dialysés et seulement ~ 15% chez les individus contréles.
Ces travaux mettent en avant la possible importance des afférences métabosensibles (i.e., groupe I1/1V)
qui sont d’une part potentiellement sur-stimulées a 1’effort chez les patients souffrant d’IRC et de 1’autre,
directement responsables d’une inhibition des motoneurones-a participant a 1’aggravation de la
fatigabilité neuromusculaire.

Ce systéme d’inhibition a pour réle intrinséque de préserver I’organisme aux demandes physiques
qui pourraient étre trop intenses en inhibant la commande motrice afin de diminuer la production de
force, c’est ce qui est appelé la sagesse musculaire, ou muscle wisdom (Gandevia, 2001). Plus
particuliérement, ces afférences métabosensibles vont exercer principalement leur rétroaction négative
en réduisant la fréquence de décharge des unités motrices (Bigland-Ritchie et al., 1986 ; Decherchi et
Dousset, 2003 ; Gandevia, 2001). Or, la fréquence de décharge des unités motrices est un facteur
prépondérant dans I’initiation de contractions explosives (Del Vecchio et al., 2019).

La majorité des études sur la fatigabilit¢ neuromusculaire chez les patients souffrant d’IRC ont
quantifié le déclin de la force au cours du temps, que la charge soit maximale ou sous-maximale.
Néanmoins, la mesure de la fatigabilité neuromusculaire peut avoir des approches diverses. En effet,
son évaluation requiert un calcul du décrément des performances musculaires, ce qui peut étre
appréhendé par d’autres moyens que 1’évolution de la FMV ou de la capacité a maintenir une charge
prédéfinie. En effet, quantifier la vitesse d’'un mouvement, la puissance musculaire ou la précision du
geste sont également des approches valides (Kluger et al., 2013). Cependant, comme la fatigabilité
neuromusculaire est dépendante de la tache réalisée, les mécanismes et résultats ne sont pas comparables
(Enoka et Stuart, 1992).

Dans cette logique, D’Emanuele et collaborateurs (2021) ont montré, dans une revue de la
littérature, que le taux de montée en force (rate of force development (RFD) en anglais), est un paramétre
valide de quantification de la fatigabilité neuromusculaire (D’Emanuele et al., 2021). La mesure du RFD
représente la capacité d’un individu a générer une force musculaire rapidement. Sa quantification est

tres intéressante car, comme suggéré par Buckthorpe et Roi (2017), elle permet d’intégrer la dimension
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temporelle a la mesure de la force, la ou la mesure de la FMV ne l’inclue pas, la rendant peu
fonctionnelle et ne correspondant pas aux réalités de mouvements quotidiens. La dimension temporelle
a une importance capitale dans la mesure de la force : il est aisé de comprendre qu’il est plus utile dans
la vie de tous les jours de pouvoir générer rapidement un mouvement afin de répondre a un déséquilibre
ou lors d’une activité physique, plutét que d’avoir a produire une force musculaire maximale
(Buckthorpe et Roi, 2017). Cette réalité s’applique aux patients souffrant de MRC, chez qui le RFD est
corrélé aux capacités fonctionnelles (Gollie et al., 2021).

De plus, le RFD est fortement corrélé aux capacités d’activation musculaire du systéme nerveux
central (Aagaard et al., 2002 ; Del Vecchio et al., 2019), tout en étant également dépendant de la
proportion de typologie des fibres musculaires (Harridge et al., 1996), de la force maximale et des
paramétres viscoélastiques et structuraux musculaires (Andersen et Aagaard, 2006 ; Cossich et
Maffiuletti, 2020). Plus le RFD est considéré précocement par rapport a ’initiation de la contraction, et
plus ses performances seront déterminées par les capacités de recrutement musculaire (particulierement
par un taux élevé de décharge des unités motrices ; Figure 15 ; Del Vecchio et al., 2019), la ou les

fenétres temporelles plus tardives reposent davantage sur les paramétres musculaires structuraux
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(Andersen et Aagaard, 2006 ; Cossich et Maffiuletti, 2020). Le RFD est un paramétre intéressant mais
il faut cependant tenir compte de la variabilité induite par la méthodologie, les consignes et les méthodes

d’analyse dans son estimation (Maffiuletti et al., 2016), tout quantifiant la reproductibilité le cas échéant.

2.6.8.  Fatigue

La fatigue est un symptdme reporté par le patient, c¢’est pourquoi elle est évaluée a travers des
méthodes subjectives telles que des questionnaires. Elle est définie comme un sentiment d’épuisement
écrasant, deébilitant et soutenu qui diminue la capacité a mener a bien les activités quotidiennes,
impactant la sphere professionnelle, familiale et sociale (Cella et al., 2010). Cette définition est utilisée
par D’institut national de la santé américain (National Institutes of Health en anglais) dans son
programme Patient-Reported Outcomes Measurment Information System (PROMIS). Ce programme
vise a homogénéiser les concepts et les recueils de données épidémiologiques concernant les
informations rapportées par les patients (e.g., fatigue, douleur).

La fatigue est le symptdme le plus rapporté par les patients avec une MRC (70-80%), qu’ils soient
en dialyse ou non (Almutary et al., 2013, 2016b ; Artom et al., 2014 ; James et al., 2020 ; Massy et al.,
2010 ; Moore et al., 2022 ; Wilkinson et al., 2021c). En plus d’étre le symptome le plus prévalent, le
degré de fatigue reporté chez les patients en dialyse est similaire a celui chez les patients avec une MRC
stade 3B-5 sans dialyse (Bonner et al., 2010 ; Jhamb et al., 2013). Ainsi, une récente méta-analyse
reporte une prévalence de fatigue de 70% (69-79% d’intervalle de confiance) chez les individus avec
une MRC et 70% (62-78% d’intervalle de confiance) pour les individus en dialyse (Fletcher et al., 2022).
Ceci suggere que les soins de suppléances ne semblent pas aggraver la fatigue mais que seule I’'IRC,
indépendamment de sa sévérité, induit de la fatigue. La fatigue lors d’'une MRC est négativement
associée aux activités domestiques, de divertissement et d’engagement a faire de 1’exercice physique
(Bonner et al., 2010). Elle est également étroitement associée a une réduction significative de la qualité
de vie (R= 0,81, p<0,001 ; Jhamb et al., 2013). De plus, la fatigue en elle-méme est un prédicteur
d’apparition a un an d’événements indésirables graves tels que 1’hospitalisation, I’initiation d’un soin
de suppléance ou le décés, et ce indépendamment des caractéristiques démographiques, des
comorbidités ou des traitements (Gregg et al., 2019). C’est pourquoi la mise en place d’interventions
visant a réduire la fatigue chez ces patients doit étre une priorité.

La fatigue chez les patients atteints de MRC ne semble pas étre directement due a ’augmentation
des toxines urémiques, mais plutdt aux dérangements systémiques induits par ces substances (e.g.,
physiologiques, psychologiques ; Artom et al., 2014 ; Massy et al., 2022). C’est pourquoi, de nombreux
auteurs ont essay¢ d’identifier des corrélats avec le symptome de fatigue. Jhamb et collaborateurs (2013)
ont souligné des associations significatives entre la fatigue et la présence de maladies cardiovasculaires,

une réduction de 1’albumine, des symptomes dépressifs, la qualité du sommeil auto-rapportée, les
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somnolences diurnes et le syndrome des jambes sans repos. Cette observation était ajustée sur I’age,
I’ethnie, le sexe, les traitements et le fait d’étre dialysé ou non (Jhamb et al., 2013). De par les multiples
dimensions de la fatigue et ses liens avec d’autres symptomes, une analyse relativement récente utilisant
une approche par cluster a émergé (Almutary et al., 2016a ; Miaskowski et al., 2017 ; Moore et al.,
2022). Cette investigation a fait émerger 5 piliers principaux associés a la fatigue (Figure 16 ; Almutary
et al., 2016b). De fagon intéressante, 1’un des piliers est le cluster des symptémes neuromusculaires,
caractérisé par la susceptibilité d’avoir des crampes, des douleurs musculaires, des engourdissements ou
des picotements. D’autres auteurs ont également réalisé une approche en cluster et ils soulignent que les
patients atteints de MRC qui reportent un manque d’énergie et une faiblesse générale sont associés a des
difficultés a réaliser leurs activités usuelles. De plus, dans ces modeéles, le cluster de la santé mentale est
tres lié aux capacités fonctionnelles (Moore et al., 2022).

Cluster des symptomes liés a la
rétention d’eau

Cluster des symptomes
psychologiques

Cluster des symptomes
neuromusculaires

Cluster des symptomes
sexuels

Cluster des symptomes
gastrointestinaux

FIGURE 16. PRINCIPAUX CLUSTERS LIES A LA FATIGUE CHEZ LES PATIENTS ATTEINTS DE MRC,
REPRODUIT D'APRES ALMUTARY ET AL., (2016)

Pour conclure, la prévalence de la fatigue est trés élevée lors d’une IRC, et sa sévérité n’est pas
dépendante des soins de suppléances. Bien que les liens de causalité restent a établir, différentes origines
de la fatigue émergent, dont le cluster des symptdmes neuromusculaires. Le lien entre ces deux aspects
souligne la nécessité, déja clairement exposee pour les maladies neurologiques (Kluger et al., 2013) ou
oncologiques (Chartogne et al., 2020 ; Twomey et al., 2017), de caractériser plus précisément le lien
entre la fonction neuromusculaire et le symptdme de fatigue dans un objectif de construction

d’interventions non-médicamenteuses afin d’améliorer le vécu du patient avec sa maladie.

2.7 FATIGUE ET FATIGABILITE NEUROMUSCULAIRE

Lors d’une MRC, de nombreux bouleversements de la fonction neuromusculaire peuvent
apparaitre. Les plaintes des patients quant aux douleurs et faiblesses neuromusculaires semblent étre une

origine possible de la fatigue. Cependant, aucune étude n’a jamais étudié I’effet de la fatigue sur les
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performances musculaires, et vice versa, au sein d’une population avec une MRC. Comme pour
entériner cette question dans 1’état de I’art néphrologique, 1’American Journal of Nephrology a publié
en Mars 2022, soit la méme année que la rédaction de ce rapport de doctorat, une revue ciblée sur
I’interaction entre la fatigue pergue, la fatigabilité neuromusculaire et la perception de fatigabilité chez
ces patients (Gollie et al., 2022). La conclusion est qu’il y a un manque important d’études chez les
patients avec une MRC sans soins de suppléances. Or, la compréhension du lien entre la fatigabilité
neuromusculaire et la fatigue subjective se place comme une priorité dans les études qui visent a
comprendre 1’étiologie de certains symptomes, tels que la fatigue reportée par les patients (Kluger et al.,
2013). Cette question n’est pas propre a la MRC mais elle s’étend au spectre plus large des maladies
chroniques.

Bien que ce lien soit également testé dans d’autres pathologies telles que les maladies
neurologiques (Enoka et Duchateau, 2016 ; Kluger et al., 2013), le domaine de la cancérologie comporte
de nombreuses études du lien entre la fatigue liée au cancer et la fatigabilité neuromusculaire. Kisiel-
Sajewicz et collaborateurs ont montré dans plusieurs études une réduction de la capacité d’exercice
possiblement due a des limitations centrales chez les patients atteints de fatigue liée au cancer (Kisiel-
Sajewicz et al., 2012, 2013). Veni et collaborateurs ont montré dans une étude pilote qu’il existait un
lien entre les différents domaines de la fatigue liée au cancer et la fatigabilité neuromusculaire mesurée
atravers la force critique, définie comme 1’asymptote de la force lors de contractions maximales répétées
(Veni et al., 2018). Ces données ont ensuite été validées sur une plus grande cohorte en montrant une
corrélation significative et modérée (R= 0,50) entre ces paramétres, ou la fatigabilité neuromusculaire
expliquait 8% de la variance de la fatigue (Chartogne et al., 2021b). De plus, les auteurs soulignent que
la fatigabilité neuromusculaire explique une part significative de la variabilité du symptéme de fatigue.
Une étude a récemment montré que les personnes souffrant de fatigue liée au cancer auraient davantage
de fatigabilité neuromusculaire identifiée par une réduction accentuée de la FMV au cours de I’effort,
marquée de surcroit par une augmentation de I’activité EMG. L’augmentation du recrutement
musculaire pour un méme effort suggererait une compensation d’activation centrale a des limitations
périphériques (Brownstein et al., 2022a). De plus, de nombreuses autres dimensions physiques et
psychologiques peuvent étre associées a la fatigue liée au cancer (Brownstein et al., 2022b).

Pour conclure, de nombreux travaux relatifs a divers pathologies chroniques suggerent un lien
possible entre la fatigue et la fatigabilité neuromusculaire. Les patients atteints d’une IRC rapportent
souvent une profonde fatigue cumulée a un sentiment d’épuisement physique. Les études montrent
d’une part que la fatigue est extrémement présente chez cette population, et d’une autre part qu’ils ont
de profondes limitations a 1’effort, sans faire de lien pour I’instant. Par conséquent, un intérét particulier
réside dans 1’éclaircissement et la quantification de la relation fatigue-fatigabilité chez ces patients
souffrant d’IRC. Aucune évidence n’est disponible dans la littérature pour indiquer si la fatigabilité

neuromusculaire participe de facon importante dans la sévérité de la fatigue, ou si au contraire les
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répercussions négatives de I’IRC sur la fatigabilité neuromusculaire n’expliquent pas la sévérité de la
fatigue (Gollie et al., 2022). Bien qu’une prise en charge individualisée de la fatigue soit plus pertinente
a I’échelle du patient, vis-a-vis des multiples étiologies possibles et de la variabilité des profils
individuels (Brownstein et al., 2022b), il est néanmoins important de parfaire notre compréhension de
I’impact de la fatigabilité neuromusculaire sur la sévérité de la fatigue chez ces patients afin de mieux

orienter les prises en charge pour lutter contre ce symptome et in fine, mieux vivre avec la maladie.
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La MRC induit des perturbations systémiques principalement expliquées par la rétention de
toxines urémiques. Bien que la rétention de ces composés ne soit pas parfaitement proportionnelle a la
dégradation de la fonction rénale, les stades avancés de la MRC tels que ceux couverts par I’'IRC (stade
3-5) souffrent de nombreux troubles. C’est pourquoi ces patients reportent en moyenne entre 6 a 20
symptémes différents (Almutary et al., 2016b). Parmi tous ces symptémes, la fatigue est celui qui est le
plus souvent reporté par les patients, touchant environ 7 personnes sur 10. L’étiologie de la fatigue reste
trés incertaine, mais de plus en plus d’évidences supportent le fait que ce symptdme est associé a la
fonction neuromusculaire chez les patients atteints d’IRC. Chez ces patients, certains résultats pointent
du doigt une réduction de la capacité d’exercice liée a des désordres périphériques, sans montrer
néanmoins d’évidence concernant une fatigabilité neuromusculaire accrue sur une tache musculaire
isolée. De surcroit, aucune étude n’a testé 1’association entre la fatigabilité neuromusculaire et le
symptémes de fatigue chez ces patients (Gollie et al., 2022). L’identification d’un lien et la mise en
lumiére de certains déterminants permettra d’aider a I’implémentation d’interventions non-

médicamenteuses efficaces et ciblées contre la fatigue.

Dans ce contexte, ce travail de these aura pour objectif de 1) quantifier et comparer la fatigabilité
neuromusculaire par rapport a un groupe contréle, a travers une méthodologie innovante et accessible
par la majorité des patients, tout en étant implémenté dans I’unité de soin, et 2) d’évaluer la contribution
de cette fatigabilité neuromusculaire dans la description du symptéme de fatigue. De plus, les résultats
de cette thése permettront de guider les recommandations de prise en charge en activité physique adaptée
dans I’objectif de réduire la fatigabilité neuromusculaire liée a la MRC, et ainsi orienter les prises en

charge pour potentiellement lutter contre le symptéme de fatigue et mieux vivre avec la maladie.

Les difficultés reportées par les auteurs pour mettre en lumiére une fatigabilité neuromusculaire
chez les patients atteints d’IRC sous-tendent I’hypothése qu’aucune fatigabilité neuromusculaire ne sera
notée a travers la mesure du déclin de la force maximale. Cependant, d’autres parameétres aux
déterminants physiologiques variés peuvent étre utilisés afin de quantifier la fatigabilité
neuromusculaire, telle que I’analyse du RFD (D’Emanuele et al., 2021 ; Kluger et al., 2013). Cette
hypothese sera testée dans la premiére étude "Relation entre la maladie rénale chronique et la
fatigabilité neuromusculaire quantifiée a travers I’analyse du taux de montée en force".

A la vue de la contribution significative de la fatigabilité neuromusculaire dans la description
de la fatigue liée a certaines maladies chroniques, comme le cancer, nous pouvons émettre 1’hypothése
que la fatigabilité neuromusculaire des patients atteints d’IRC permet d’expliquer, au moins en partie,
la fatigue reportée. Le cas échéant, cela soulignerait la nécessité d’implémenter des interventions non-

médicamenteuses pour lutter contre ce symptéme. Cet aspect sera analysé dans la seconde étude intitulée
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"Déterminants de la fatigabilité neuromusculaire chez les patients dgés atteints d’insuffisance
rénale chronique avancée et relation avec la fatigue percue”.

Enfin, les résultats de ce travail de doctorat se basent sur I’utilisation de paramétres
neuromusculaires qui sont connus pour sensiblement dépendre de la méthodologie employée
(Maffiuletti et al., 2016). Ainsi, cela motivera la réalisation d’une nouvelle expérimentation permettant
de quantifier la fiabilité de ces paramétres tout en s’interrogeant sur la méthode de détection des
contractions choisie. Cette troisiéme étude est intitulée "Fiabilité inter- et intra-expérimentateur des

paramétres neuromusculaires en lien avec la méthode de détection des contractions".
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3. CADRE DE L’ETUDE

3.1 ENVIRONNEMENT DE THESE

Les tests se sont déroulés dans le cadre du projet PIONEER (PhyslOpathology of
NEuromuscular function rElated to fatigue in chronic Renal disease in the elderly ; Chatrenet et al.,
2020). Les inclusions réalisées se sont inscrites dans le fonctionnement de 1’Unité d’Insuffisance Rénale
AVancée (UIRAV), qui est une partie du service de néphrologie spécialisée dans la prise en charge des
patients atteints d’IRC (Fois et al., 2019, 2021) afin de retarder au possible les soins de suppléances
(Torreggiani et al., 2022). Les patients étaient donc inscrits dans un suivi chronique de leur maladie
permettant un accés aux bilans biochimiques réguliers et aux évaluations médiales. Cependant,
I’inclusion des tests dans le fonctionnement clinique prédisposait a certaines contraintes temporelles vis
a vis du fonctionnement du service.

Le matériel utilisé pour les expérimentations (i.e., électromyographique et dynamométrique) a
été fournis par le laboratoire Motricité, Interactions, Performance (UR 4334) de I’Université du Mans.
Cet échange s’intégre dans le cadre d’une Convention Industrielle de Formation par la REcherche
(n°2018-1255) mise en place pour ce travail de doctorat entre le Centre Hospitalier du Mans et

I’Université aprés évaluation du projet par 1’association nationale de la recherche et de la technologie.

3.2 CADRE LEGAL

Le projet a recu un avis favorable du comité de protection des personnes Est-111 n°20.03.01, de
I’hopital de Brabois, Vandeeuvre-Les-Nancy (54511), lors des délibérations du 7 avril 2020 sous la
référence N°2020-A00109-30 pour un protocole de recherche impliquant la personne humaine de
catégorie 2. L’étude a été enregistrée le 2 avril 2020 sur Clinical Trials sous la référence NCT04330807
(https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04330807) et est indexée sous un identifiant national (ID-RCB :
2020-A00109-30).

3.3 SELECTION DES PARTICIPANTS

3.3.1. Criteres d’inclusion

Toutes les personnes incluses devaient avoir plus de 60 ans et disposer d’un bilan sanguin de
moins de 6 mois avec un dosage de la créatinine plasmatique permettant le calcul du DFGe a travers
1’équation CKD-EPI (Equation 7). Les personnes recrutées dans le service d”UIRAV devaient avoir un
DFGe inférieur a 45 ml/min/1,73m? et les individus du groupe contrdle, recrutés depuis les proches des
patients, les personnels médicaux/paramédicaux ou externes, devaient avoir un DFGe supérieur a 60

ml/min/1,73m?. Le choix d’inclure seulement les stades 3B ou plus permettait d’avoir un écart
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conséquent avec les valeurs des contrdles, limitant les erreurs de classification, tout en permettant de

recruter les individus avec une IRC a un stade avanceé (IRCa : stade 3B a 5) potentialisant 1’observation

des complications urémiques. De plus, comme le montre la Figure 17, la majorité des individus suivis

au Centre Hospitalier du Mans rentraient dans la sélection actuelle, la rendant représentative de la

population courante (Torreggiani et al., 2021).
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FIGURE 17. DISTRIBUTION DES INDIVIDUS EN FONCTION DE LA TRANCHE D'AGE ET DU STADE DE LA

MRC AU CENTRE HOSPITALIER DU MANS, D'APRES TORREGGIANI, (2021).

SEULES LES BARRES LES PLUS COLOREES RENTRENT DANS LA SELECTION DE L’ETUDE, SYMBOLISEES
PAR LES CROCHETS SUR LES AXES ET SEPAREES PAR LES LIGNES CONTINUES NOIRES.

3.3.2.

Criteres de non inclusion

Les critéres de non inclusion étaient les suivants :

Hospitalisation dans les 3 derniers mois,

Dégradation de plus de 50% du DFGe dans les 3 derniers mois,
Incapacité & donner le consentement éclairé,

Indice de masse corporelle (IMC) >45 kg'm™,

Sous tutelle,

Présence de maladie neuromusculaire,

Séveére déficience cognitive connue limitant la compréhension des tests,
Antécédents d’opération chirurgicale des membres supérieurs,
Espérance de vie estimée a moins de 3 mois,

Maladie rénale aigué,

Programmation des soins de dialyse dans moins de 3 mois
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Les critéres d’inclusion et de non inclusion sont restés identiques entre les études, seuls différents

critéres d’exclusions spécifiques ont été appliqués pour répondre aux objectifs.

3.3.3.  Modalités d’inclusion

Plusieurs praticiens (h= 11) du Centre Hospitalier du Mans ont été impliqués dans le projet
PIONEER. Les volontaires pouvaient étre adressés depuis les hopitaux de jours de I’'UIRAV, les
consultations de néphrologie (principalement des patients avec une IRCa), les consultations
préopératoires de chirurgie digestive, les consultations de dermatologie, de médecine physique
réadaptation ou d’endocrinologie et troubles métaboliques. Un appel a volontaire a également été
effectué auprés des professionnels du centre hospitalier, et une communication par voie d’affichage a

été réalisée pour les patients (Annexe 1).

4. PROTOCOLE

4.1 CHRONOLOGIE

Aprés I’inclusion et I’archivage du consentement éclairé, le protocole commencait avec un
entretien individuel permettant de faire un état des lieux des données disponibles et/ou a récolter (e.g.,
poids, taille, tension artérielle, bilan sanguin). Ensuite, les participants remplissaient deux questionnaires
de fatigue, puis passaient au protocole de fatigabilité. L’ordre des tests était fixe pour tous les
participants. Le protocole a été publié dans BMC Nephrology : "PhyslOpathology of NEuromuscular
function rElated to fatigue in chronic Renal disease in the elderly (PIONEER): study protocol”, (Annexe
2 ; Chatrenet et al., 2020).

4.2 DONNEES DE BASE

Anthropométriques et cliniques. Certaines données des participants ont été récoltées depuis les
dossiers médicaux quand elles étaient disponibles, sinon elles ont été recueillies lors de I’inclusion. Les
données suivantes ont été enregistrées : 1’age, la masse corporelle, la taille, le sexe, I'index de
comorbidité de Charlson (Charlson comorbidities index (CCIl) en anglais ; Charlson et al., 1987),
1’évaluation subjective globale (Subjective global assessment en anglais ; Kosters et al., 2020), le score
d’inflammation de la malnutrition (Malnutrition inflammation score en anglais ; Amparo et al., 2015),
I’ethnie pour 1’équation CKD-EPI (Equation 7), la tension artérielle systolique et diastolique, la
fréquence cardiaque de repos, la cause de la MRC, les traitements médicamenteux a date de 1’inclusion

sur la base de la (ou des) derniére(s) ordonnance(s) et le dernier bilan sanguin.
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Satisfaction du sommeil. La satisfaction du sommeil a été enregistrée a travers une échelle
visuelle analogique pour complaire a plusieurs contraintes. Premiérement, la mesure objective de la
qualité du sommeil a travers la polysomnographie n’est pas corrélée a la satisfaction du sommeil (Riedel
et Lichstein, 1998). En effet, des individus peuvent reporter une bonne satisfaction de leur sommeil tout
en enregistrant des temps d’éveils nocturnes importants conduisant a un score objectif de
polysomnographie faible. Les évaluations individuelles de perception de la qualité du sommeil ne
reflétent donc pas le temps total d’endormissement mesuré. Cependant, comme souligné par les auteurs,
cette mesure objective reste nécessaire pour suivre les évolutions de la qualité du sommeil (Riedel et
Lichstein, 1998), ce qui n’était pas le but de cette thése. Deuxiémement, I’inclusion du protocole de test
dans les soins courants a nécessité une durée d’évaluation d’une heure maximale. La mesure de la qualité
du sommeil n’étant pas un critére principal ni méme secondaire (mais plutot une variable d’ajustement
comme les données cliniques ou anthropométriques) de ce travail de doctorat, le choix de 1’échelle
visuelle analogique a supplanté le questionnaire ou I’actimétrie pour les raisons organisationnelles
suivantes : I’entretien initial, les questionnaires de fatigue et les mesures de fatigabilité neuromusculaire
duraient déja ~ 60 minutes, ce qui rendaient impossible I’implémentation d’un questionnaire
supplémentaire chez les personnes les plus agées, cognitivement plus lentes et qui sont, de surcroit,
souvent dépendantes des ambulanciers aux horaires fixes. L actimétrie était impossible a mettre en place
car les consultations des individus avec une IRCa ont une fréquence de 1 a 2 mois limitant le retour du
matériel, qui plus est chez certains individus controles qui se déplagaient spécialement pour 1’étude et

qui ne revenaient plus sur le site de 1’hopital,

4.3 EVALUATION DE LA FATIGUE

La fatigue a été mesurée a travers deux questionnaires : le Multidimensional Fatigue Inventory-
20 (MFI1-20) et le Functional Assessment of Chronic Iliness Therapy Fatigue (FACIT-F). Le premier
est multidimensionnel permettant d’aborder différents aspects de la fatigue en utilisant les différents
domaines, 1’autre est unidimensionnel et s’interpréte couramment avec des seuils limites issus de la

littérature.

Le MFI-20 (Annexe 3) est un questionnaire multidimensionnel spécifiquement développé pour
quantifier la fatigue percue. Initialement validé chez des patients souffrant de fatigue chronique liée au
cancer, sa cohérence interne est tres satisfaisante, également au regard d’autres populations telles que
des patients sous radiothérapie, des étudiants en psychologie ou des militaires (Smets et al., 1995). Un
an apres, sa robustesse a été confirmée a travers une cohorte de validation hétérogéne (Smets et al.,
1996). Ce guestionnaire montre une reproductibilité importante (R= 0,74-0,87) auprés de patients avec

une maladie chronique (Unal et al., 2001) et il a été appliqué auprés de nombreuses populations par la
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suite telles que la maladie de Parkinson, la broncho-pneumopathie chronique obstructive ou lors de
pathologies rhumatologiques (Dittner et al., 2004).

Sa validité a été jugée moyenne chez les patients dialysés, mais les auteurs expliquent que ce
résultat peut provenir de la fluctuation de la fatigue induite par les soins, engendrant une grande
hétérogénéité dans les réponses et suggérant un besoin de questions spécifiques au contexte de la dialyse
(Chilcot et al., 2017). Par ailleurs, le contexte de soin investigué dans ce projet est trés différent de celui
de la dialyse et les patients avec une IRCa présentent une fatigue chronique relativement stable, similaire
a ce qui est observe dans de nombreuses maladies chroniques pour lesquelles ce questionnaire a déja été
utilisé (e.g., Elbers et al., 2012).

Le MFI-20 a été validé en langue francaise mais avec un nombre de domaines modifié. La version
anglaise comportait 5 domaines de fatigue, la version francaise 4 : Fatigue Générale, Fatigue Mentale,
Réduction des Activités, Réduction de la Motivation. Le domaine Physique de la version anglaise a été
supprimé et les questions de ce domaine ont été attribuées au domaine Général. De plus, quelques
questions (i.e., questions 3, 9 et 18) ont été attribuées a des domaines différents de ceux d’origine. La
reproductibilité du MFI-20 en version francaise offre un coefficient de corrélation intra classe (intraclass
correlation coefficient (ICC) en anglais) de 0,83 et une consistance interne tout aussi satisfaisante que
la version anglaise (Gentile et al., 2003).

Le questionnaire utilisé est composé de 20 items, chacun comprenant une échelle de Likert de 7
points. Le participant devait noter a quel point I’affirmation de I’item était vraie ou fausse entre "Oui,
c’est entiérement vrai" et "Non, c’est entierement faux". Le questionnaire suggere de considérer "ces
derniers temps", sans indiquer de temporalité particuliére. Il a I’avantage d’étre parfaitement équilibré
entre les questions a tendance positive (e.g., "Je me sens en forme") et les questions a tendance négative
(e.g., "Je me fatigue facilement") permettant de limiter le biais d’acquiescement. Les questions positives
sont respectivement inversées dans le calcul du score et plus le score est important, plus la fatigue est

importante.

Le FACIT-F (Annexe 4) est un questionnaire unidimensionnel de fatigue qui faisait initialement
partie d’un systéme de mesure plus général dedié aux patients atteints de cancer. Son indépendance a
rapidement été démontrée comme satisfaisante. En effet, le systeme de mesure plus général a été
développé en 1994 et validé dans les années suivantes avec des personnes souffrant d’anémie (Yellen et
al., 1997). La sous-échelle dédiée a la fatigue de ce systeme de mesure, renommé FACIT-F, montre une
reproductibilité a une semaine excellente, avec un coefficient de corrélation a 0,90 et une consistance
interne importante (0,93-0,95). Le FACIT-F a ensuite été largement utilisé chez diverses populations et
il est devenu le questionnaire de référence de la mesure de la fatigue dans le programme PROMIS,
appelé le PROMIS Short Form v1.0 — Fatigue 13a (Cella et al., 2010, 2011).
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Ce questionnaire a été utilisé de nombreuses fois aupreés de patients en dialyse (Ju et al., 2018) et
montre, dans sa version chinoise toutefois, une reproductibilité excellente chez ces patients avec un ICC
a 0,98 (Wang et al., 2015). Il est corrélé a la qualité de vie (Jhamb et al., 2013) et, contrairement a
d’autres mesures de fatigue répandues, indépendamment corrélé aux paramétres cliniques chez les
patients en dialyse (Chao et al., 2016). Le FACIT-F a également déja été utilisé chez des patients avec
une IRCa sans dialyse par rapport a des participants controles (Macdonald et al., 2012).

Le FACIT-F a été traduit dans plus de 70 langues et les versions sont disponibles sur demande

sur la plateforme internet dédiée (https://www.facit.org/). La version Francaise a €té considérée

comparable a la version anglaise (Kwakkenbos et al., 2014). Le questionnaire est composé de 13 items,
comprenant chacun une échelle de Likert de 5 points, allant de 0 ("Pas du tout") a 4 ("Enormément").
Deux items sur les 13 étaient inversés et le score total varie entre 0 et 52. Plus le score est bas, plus la
fatigue est importante. Un seuil inférieur & 40 est considéré comme un haut degré de fatigue car cela
représente la moyenne de FACIT-F de patients souffrant de cancer sans anémie (Cella et al., 2002), et
ce seuil est considéré comme la limite "normale™ dans une récente étude internationales ciblée sur
I’évaluation des symptomes repotés par le patients (Patient-reported outcomes, PRO ; Cella et al.,
2022).

La réalisation de ces deux questionnaires précédait systématiquement les mesures de force et de
fatigabilité neuromusculaire. Chaque questionnaire a été présenté et expliqué avec un exemple tiré des
items existants. Quand les patients avaient compris les consignes de réalisation, ils étaient laissés en
autonomie pour le remplissage. L’investigateur restait systématiquement disponible pour toute
éventuelle question, mais il ne reformulait jamais un item pour améliorer la compréhension afin d’éviter
toute interprétation personnelle. A la fin de chaque questionnaire, 1’examinateur verbalisait les réponses
indiquées et il était demandé au volontaire de se manifester si une réponse donnée a 1’oral par

I’examinateur ne correspondait pas a ce qu’il voulait réellement répondre.

4.4 EVALUATION DE LA FONCTION NEUROMUSCULAIRE
4.4.1.  Protocole de fatigabilité

Tache de préhension. Un exercice de préhension (handgrip) a été choisi pour de multiples
raisons. 1) Les tests neurophysiologiques sont biaisés sur les membres inférieurs. En effet, il a été reporté
une prévalence importante de neuropathie périphérique chez les patients souffrant d’IRC au stade 3 et
4. Les patients sans diabéte montrent une prévalence de neuropathie périphérique de 63%, qui monte a
90% chez les patients avec une IRC et un diabéte (Arnold et al., 2022). Ce fait, bien qu’occulté dans
certaines études, était déja intégré dans les études neurophysiologiques expérimentales de ces patients

dans les années ‘70 ou les auteurs ont testés préférentiellement les nerfs moteurs et sensoriels des
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membres supérieurs a la vue des fréquentes complications neuropathiques des membres inférieurs
(Nielsen, 1973, 1974). 2) La mesure de la force musculaire a travers une tache de préhension est trés
largement recommandée et réalisée auprés des patients souffrant d’IRCa dans le milieu clinique,
permettant le transfert des résultats de ces travaux aux mesures réalisées dans le contexte de soin
(Carrero et al., 2016 ; Leal et al., 2011 ; Wilkinson et al., 2021b) ; 3) La tache de préhension permet la
comparaison des données avec les stades les plus sévéres de la maladie, par exemple lors de mesures
pendant les soins de dialyse. La quantification de la force des membres inférieurs intra-dialytique est
rarement réalisée (ou alors réalisée chez des patients hautement sélectionnés) car il y a une prévalence
¢levée de diabéte et d’amputation, cumulée & un alitement fréquent qui complique la méthodologie de
mesure des membres inférieurs par rapport a une tache de préhension beaucoup moins impactée par le
contexte de dialyse ; 4) Bien que moins écologique que 1’utilisation des membres inférieurs, les modéles
de fatigabilité neuromusculaire réalisés sur les membres supérieurs sont couramment utilisés et
permettent 1’établissement de nombreuses conclusions importantes dans le domaine (Chartogne et al.,
2021b ; Kisiel-Sajewicz et al., 2012, 2013 ; Yavuzsen et al., 2009) ; 5) Il a été montré que la force
mesurée sur une tache de préhension est représentative de la force des membres inférieurs chez la femme
agée (Alonso et al., 2018), a la puissance évaluée par des levés de chaise (Soysal et al., 2021), et la
fatigabilité neuromusculaire évaluée sur cette méme tache est corrélée de facon importante a celle
mesurée sur les fléchisseurs plantaires (R= 0,65, p<0,01 ; Chartogne et al., 2020) ; 6) Les fléchisseurs
des doigts offrent une reproductibilité importante par rapport a d’autres groupes musculaires pour la
mesure de la FMV et du RFD comparativement aux fléchisseurs et extenseurs du coude et de la cheville
(Christ et al., 1993). L’ensemble de ces arguments liés au contexte et complications fréquentes de la
pathologie, mais également face aux solidités méthodologiques, ont mené au choix de la tache de
préhension pour évaluer la fonction neuromusculaire des patients souffrant d’IRCa dans le contexte de
soin.

Détermination des paramétres de force. Le participant commencait par une minute
d’échauffement (Figure 18) composée d’extensions dynamiques des doigts a un rythme soutenu de 2
mouvements par seconde. Les étirements dynamiques ont été montrés comme particuliérement efficaces
comme méthode d’échauffement, spécifiqguement avant des contractions explosives (Opplert et Babault,
2018). Puis, le participant prenait en main I’appareil dynamométrique et se familiarisait avec
I’ergonomie, la position et I’interface.

La position demandée était la suivante : Assis au fond de la chaise, le dos droit, le regard vers
I’écran et les genoux et hanches a 90° (réglable avec la chaise). La personne devait positionner son
humérus a la verticale le long de la cage thoracique, le coude a 90° et I’avant-bras pose sur un accoudoir
réglable en hauteur. La main devait étre en position neutre, I’image donnée aux participants était qu’ils

devaient imaginer tenir un verre d’eau, sans en reverser le contenu.
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Il était demandé au participant de réaliser 5 contractions explosives, selon la consigne suivante :
"Serrez I’appareil le plus vite et le plus fort possible, puis relacher immédiatement aprés". Cette consigne
de relachement immédiat aprés la contraction explosive a été appliquée car elle semble permettre de
développer un RFD environ 16 % supérieur a celui obtenu avec une consigne demandant de maintenir
la contractions aprés le pic de force (Duchateau et Baudry, 2014). Un compte a rebours de 3 secondes
précédait le signal de contraction donné par I’expérimentateur, qui vérifiait systématiquement I’alarme
de pré-tension (Rodriguez-Rosell et al., 2017). Vingt secondes de pause étaient accordées entre chagque
contraction explosive et des encouragements a faire toujours plus vite et plus fort étaient communiqués.

Aprés 2 minutes de pause, le participant réalisait 3 contractions maximales volontaires de 5
secondes avec la consigne suivante : "Serrez le plus fort possible dans I’appareil jusqu’a la fin des
encouragements”. Un compte a rebours de 3 secondes était réalisé avant la consigne, et des
encouragements vigoureux étaient donnés pendant les contractions jusqu’au signal d’arrét. Deux
minutes de pause étaient respectées entre chaque contraction maximale et une pause finale de 5 minutes
était programmée avant de débuter la période suivante.

Période de fatigabilité. La partie du protocole nécessaire a induire la fatigabilité
neuromusculaire s’inspire du protocole proposé par Bigland-Ritchie et Woods (1984). Elle était
composée de 6 blocs identiques et consécutifs, composés chacun de 9 contractions sous-maximales a 40
% de la FMV suivies d’une contraction explosive et d’une contraction maximale volontaire (Figure 18).
Chaque contraction sous-maximale durait 3 secondes et toutes les contractions du bloc étaient espacées
par 2 secondes de pause. Comme recommandé par Maffiuletti et collaborateurs (2016), les contractions
explosives et maximales sont dissociées afin de potentialiser les paramétres mesurés (Maffiuletti et al.,
2016). Le seuil de 40 % de la FMV a été choisi pour plusieurs raisons :

1) Laquantité et les origines de la fatigabilité neuromusculaire sont, toutes choses égales par ailleurs,
dépendantes de la force produite (Enoka et Stuart, 1992). Lors d’efforts maximaux, les limitations
a I’exercice seront principalement dues a des origines périphériques, c'est-a-dire une perturbation
du systéme musculaire distal jusqu’a la jonction de la plaque motrice. Plus la force demandée
diminue, et plus la fatigabilité neuromusculaire sera retardée et dépendante de limitations centrales,
c'est-a-dire du systéme nerveux composé du cortex jusqu’a la jonction neuromusculaire. Brunley
et collaborateurs (2012) ont montré que la force critique moyenne était mesurée a environ 33 % de
la FMV, c'est-a-dire que les individus pouvaient réaliser un exercice sans manifester théoriquement
de fatigabilité neuromusculaire dans le cas ou la force demandée était inférieure a ce seuil (Burnley
et al., 2012). Comme les individus avec une IRCa présentent plus de risque de développer des
désordres périphériques (Cupisti et al., 2004 ; Macdonald et al., 2012), le choix de la répétition de
contractions maximales a été écarté en faveur de contractions sous-maximales, ou le premier seuil

supérieur a la force critique a été choisi, c'est-a-dire 40%.
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2) Le risque de désordre périphérique a également motivé 1’implémentation d’un protocole
intermittent a faible intensité, inspiré de Bigland-Ritchie et Woods (1984) afin de limiter les
perturbations dues a une ischémie musculaire. En effet, Heiwe et collaborateurs, en 2001, ont
montré que les patients avec une IRCa réduisent sensiblement leur endurance musculaire lors
d’efforts statiques, donc a haut risque d’ischémie musculaire. Lors de contractions isométriques et
intermittentes de préhension, il a été montré que le débit sanguin intramusculaire augmente avec la
force déployée jusqu’a 20% de la FMV (+75% de débit sanguin par rapport au repos), puis chute
jusqu’a étre identique a celui de repos a 40% de la FMV, et est presque nul & environ 64% de la
FMV (Barnes, 1980). Ainsi, les contractions répétées et sous-maximales, favorisant la circulation
sanguine, permettent de limiter les perturbations périphériques déja connues chez les patients avec
une IRCa.

Récupération. Une période de retour au calme quantifiée a été organisée afin d’observer la
récupération des parametres neuromusculaires suite au protocole de fatigabilité. Cette période était
composée de contractions explosives et maximales, espacées de 1, 2 et 3 minutes de pause. Cette période
permettait principalement de s’assurer de la stabilité et de la récupération (e.g., diminution de la
fréquence respiratoire, de la rougeur, verbalisation du ressenti de 1’effort) du participant avant de clore

la session.
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(% FMYV) Contractions : explosives maximales sous-maximales
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100%
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Pause (min) 03 03 030303 2 2 2 1 2 3
Détermination des parametres Période de fatigabilité Récupération
de force
Temps absolu estimé (min) 15 21 30
FIGURE 18. PROTOCOLE D'EVALUATION DE LA FONCTION NEUROMUSCULAIRE.
FMV : FORCE MAXIMALE VOLONTAIRE ; ECH. : ECHAUFFEMENT
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4.4.2.  Systéme dynamométrique

La force musculaire de préhension a été mesurée avec 1’appareil K-Force Grip (Kinvent
Biomecanique SAS., Montpellier, France). Il était relié a un ordinateur avec un céble USB, ses
dimensions étaient 141 x 47 x 61 mm (hauteur, largeur, profondeur), avec une fréquence d’acquisition
de 1000 Hz, une précision < 1 N et une limite maximale de 900 N.

L’ appareil était maintenu par la partie supérieure avec un support spécifiquement réalisé pour
1’étude, comme illustré en Figure 19A. Le support permettait au participant d’éviter de tenir activement
I’appareil afin de limiter tout enregistrement d’une force résiduelle délétére a la stabilité du vecteur de
force. De plus, il permettait au participant de conserver le bras dans la méme position tout le long du

protocole.

4.4.3.  Systéme électromyographique

L’électromyographe Trigno® Wireless biofeedback System (Delsys, Inc., MA, USA) a été utilisé
pour enregistrer les signaux issus de 1’électromyographie de surface (EMGs) des fléchisseurs des doigts.
Le systéme posseéde une fréquence d’acquisition des signaux de 1926 Hz, un taux de réjection en mode
commun de 80 dB, et permet I’utilisation d’électrodes différentielles composées de deux paires de barres
de contact en argent, espacées de 10 mm, et communiquant a 2,4 GHz avec la base. La face interne de
I’avant-bras recevant les électrodes a été rasée, abrasée puis nettoyée avec de 1’alcool a 70°. Quatre
électrodes et leurs bio-patchs respectifs ont été placés sur I’avant-bras du participant, dans le sens des
fibres musculaires, en suivant les recommandations SENIAM (ElectroMyoGraphy for the Non-Invasive
Assessment of Muscles, http://www.seniam.org/) et les positionnements précédemment décrits (Tableau
3 ; Dai et Hu, 2019 ; May et Keir, 2018 ; Sanei et Keir, 2013). Pour terminer, une bande strap était

enroulée autour de 1’avant-bras afin de maintenir le positionnement des électrodes.

TABLEAU 3. POSITIONNEMENT DES ELECTRODES, D'APRES MAY ET KEIR, (2018)

Subdivision, n° Positionnement de I’électrode

Digitorum superficialis, 1 Milieu et bord latéral du radius
Digitorum superficialis, 2 Meédial et proximal de I’¢lectrode n°1, bord médial du radius
Digitorum superficialis, 3 Meédial et proximal de I’¢électrode n°2, bord latéral de ’'ulna

Digitorum superficialis, 4 Meédial et distal de 1’¢lectrode n°3, bord médial de I'ulna
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444, Interface biofeedback

Une interface a été créée dans le logiciel LabVIEW v.19.0.1 (National Instruments Corp., Austin,
TX, USA) afin d’uniformiser I’enregistrement des données et la présentation des informations
dynamométriques et d’EMGs aux participants. Cette interface est présentée en Figure 19B et Figure
19C. Elle a permis de représenter aux participants la force en kilogramme qu’ils/elles exercaient
instantanément lors de ’effort (Symbole n°1 de la Figure 19B) et I’activit¢ EMGs engendrée (n°6). La
fenétre graphique cumulée a la zone rouge horizontale (n°4) a permis aux participants d’interagir
directement avec la courbe de force a travers le dynamometre. Cette méthode interactive a permis
également de s’affranchir des chiffres de force, ce qui aurait été un point limitant chez les personnes aux
capacités cognitives réduites. De plus, ’interface a rendu possible le controle de la force musculaire
résiduelle avant les contractions avec ’alarme de pré-tension (n°3), comme recommandé par Rodriguez-
Rosell et al., (2017). Au repos, I’alarme devait étre allumée en vert, signifiant une force de base
inférieure a 2 N (200 g). Si I’alarme était allumée en gris, le participant produisait une force supérieure
a 2 N avant la contraction et il lui était donc demandé de relacher la pression exercée sur appareil avant
le début de la contraction. Des que la contraction était initiée et que la force était dans la zone de la force

cible (£10%), alors I’encart information n°5 passait au vert.

4.5 TRANSFORMATION DES DONNEES

Les données de force et d’EMGs étaient enregistrées sous forme de signaux bruts en format
Technical Data Management Streaming (TDMS) et stockées dans un ordinateur personnel. lls étaient
par la suite traités avec le logiciel Matlab R2018a v9.4 (The MathWorks Inc., Natick, MA, USA).

Force musculaire. Les signaux de force étaient filtrés a 40 Hz avec un filtre passe-bas sans
décalage. Afin de réduire la variance inter-individuelle du RFD, I’initiation des contractions était
détectée avec la méthode de la 2"® dérivée décrite par Soda et collaborateurs (2010). Cette méthode
consiste a réaliser une double dérivée du signal de force, filtrée a 3 puis a 5 Hz, et a sélectionner le pic
de cette transformation comme initiation de la contraction. Elle offre une trés bonne précision (Soda et
al., 2010) et sa fiabilité sera testée dans une étude de reproductibilité du matériel, comparativement a la
méthode manuelle utilisant deux fenétres temporelles comme recommandé (Tillin et al., 2010, 2013).
Lors de la réalisation des contractions maximales volontaires, la FMV était considérée comme la valeur
maximale du signal de force. Au repos, la FMV était considérée comme le maximum entre les 3
contractions maximales volontaires. Lors des contractions explosives, le RFD était calculé comme la
dérivée du signal de force en fonction du temps. Cette dérivée était filtrée avec un filtre passe-bas a 50

Hz sans décalage, puis considerée du début de la contraction jusqu’a 300 ms. Au repos, la contraction
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explosive avec le RFD le plus élevé était conservée. En cas de 1) force inférieure a 40% de la FMV a
200 ms ou 2) de diminution de la force avant 200 ms, la contraction explosive était écartée de I’analyse.
Le projet avait pour ambition d’évaluer la force critique, qui est définie comme le niveau de force a
laguelle un individu peut produire une force pendant une longue période de temps sans induire de
fatigabilité neuromusculaire (Chartogne et al., 2020 ; Veni et al., 2018). Elle s’évalue comme
I’asymptote de la diminution de la force maximale volontaire au cours d’un exercice (Poole et al., 2016).
La durée d’expérimentation totale étant limitée a 60 min dans le contexte clinique (incluant les
discussions, les questionnaires et la préparations), le protocole ne permettait donc pas une durée de test
suffisante afin de s’assurer que chaque individu a atteint sa force critique, qui plus est lors d’une tache
sous-maximale. C’est pourquoi ce paramétre a finalement été écarté.

EMGs. Les signaux expérimentaux bruts enregistrés sont représentés en Figure 20. Les signaux
d’EMGs ont ét¢é filtrés avec un filtre passe-bande entre 10 et 500 Hz, d’ordre 4. Puis, le ratio signal-bruit
a été calculé pour chaque électrode, comparant la période EMGs de repos et la période EMGs lors de la
contraction considérée pour la détermination de la FMV. L’électrode qui possédait le ratio signal-bruit
le plus élevé a été conservée pour ’analyse. Le détail du traitement des signaux SEMG est ensuite propre
a chaque étude. Chaque initiation de bouffée EMGs a été sélectionnée manuellement avec la méthode
visuelle des deux fenétres a échelle constante (Tillin et al., 2010, 2013). Le study protocol (Chatrenet et
al., 2020) fait état de I’analyse du délai électromécanique, se définissant comme le temps entre
I’apparition du signal EMGs et 1’apparition de la force. Ce paramétre renseigne sur ’efficience du

systeme périphérique dans le couplage électrochimique jusqu’a la production de force (Tillin et al.,
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2012). Contrairement a ce qui était attendu lors des pré-tests, I’interface LabVIEW n’a pas permis la
synchronisation temporelle nécessaire entre les signaux de force et d’EMGs pour la mesure robuste de
ce parametre. Bien que cette interface permette une visualisation du biofeedback et de 1’enregistrement
des données, le calcul de ce paramétre n’a donc pas été conservé dans la mesure ou les contraintes
temporelles et financiéres liées a la CIFRE ne permettaient pas d’envisager [’acquisition de nouveaux

équipements.
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ETUDE 1

Relation entre la maladie rénale chronique et la fatigabilité neuromusculaire quantifiée a

travers 1’analyse du taux de montée en force.

OBJECTIF :

Quantifier la fatigabilité neuromusculaire a
travers 1’évolution du RFD lors du protocole de
fatigabilité chez les patients atteints d’IRCa,
comparée a un groupe similaire en termes d’age,

de sexe et de prévalence de diabéte.

ETUDE 2

HYPOTHESE :

L’analyse du RFD permet d’illustrer une plus
grande fatigabilitté neuromusculaire chez les
patients souffrant d’IRCa comparativement a des

individus controles.

Déterminants de la fatigabilité neuromusculaire chez les patients agés atteints
d’insuffisance rénale chronique avancée et relation avec la fatigue percue.

OBJECTIFS :

Comprendre les origines de la fatigabilité
neuromusculaire des patients atteints d’IRCa et
guantifier son impact dans la description de la

fatigue percue.

ETUDE 3

HYPOTHESES :

Une perturbation de I’activité EMGs a I’effort est
attendue. De plus, la fatigabilité neuromusculaire
est attendue comme participant significativement

a la description de la fatigue percue.

Fiabilité inter- et intra-expérimentateur des parameétres neuromusculaires en lien avec la

méthode de détection des contractions.

OBJECTIFS :

Vérifier la fiabilité des parametres utilisés dans
cette these et comparer la fiabilité et la variabilité
des descripteurs du RFD dépendants du temps en
méthodes de détection des

fonction des

contractions.

HYPOTHESES :

Le matériel permet une mesure fiable des
paramétres neuromusculaires. Les méthodes de
détection des contractions modifient certains
paramétres du RFD, et celle utilisant la seconde
dérivée induit moins de variation inter-
individuelle pour une reproductibilité identique a

la méthode manuelle.
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ETUDE 1

RELATION ENTRE LA MALADIE RENALE CHRONIQUE ET LA
FATIGABILITE NEUROMUSCULAIRE QUANTIFIEE A TRAVERS

L’ ANALYSE DU TAUX DE MONTEE EN FORCE.
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INTRODUCTION

Les patients atteints d’IRC présentent fréquemment une cachexie de la maladie rénale (Carrero
et al., 2016 ; Koppe et al., 2019), entrainant une réduction des performances musculaires. Cependant,
on en sait moins sur la fatigabilité neuromusculaire (Gollie et al., 2022). La diminution des performances
musculaires va de pair avec I’aggravation du DFG des patients, principalement lorsque le DFG descend
en dessous de 45 ml/min/1,73m? (stade 3B a stade 5 ; Zhou et al., 2021). En routine clinique, la fonction
musculaire telle que reflétée par la FMV, est couramment évaluée a travers la force de préhension, dont
la précision et la reproductibilité avec un appareil portable sont satisfaisantes (Carrero et al., 2016). Son
utilisation est conseillée en pratique clinique chez les patients atteints d'IRC (Leal et al., 2011) et la
réduction de la fonction musculaire dans la population générale est étroitement associée a la mortalité
toutes causes confondues, dont le risque est exacerbé en présence d'une IRC (Wilkinson et al., 2021c).

Un aspect important du mouvement humain est I'évolution de la performance musculaire au
cours d'une tache fatigante. La fatigabilité neuromusculaire est définie comme toute diminution des
performances musculaires induite par l'exercice (Chartogne et al., 2020 ; Gandevia, 2001). Dans
certaines maladies chroniques ou en rémission d’un cancer, la fatigabilité neuromusculaire est plus
élevée que chez les individus contréles (Kisiel-Sajewicz et al., 2012). La relation entre la fatigabilité
neuromusculaire et les symptdmes liés a la maladie est un objectif de recherche clinique majeur afin de
proposer des interventions spécifiques afin de lutter contre les symptémes de la maladie (Gollie et al.,
2022 ; Kluger et al., 2013). A ce jour, trés peu d’études ont évalué la fatigabilité neuromusculaire chez
les patients &gés atteints d'IRCa. Dans 1’étude d’Heiwe et collaborateurs, les participants devaient
effectuer un nombre maximum d'extensions complétes du genou avec un poids de 60% de la FMV, a 60
mouvements par minute. Malgré un nombre médian de répétitions 2 fois plus élevé chez les contrdles
que chez les patients avec une IRCa, les auteurs n'ont pas rapporté de différences significatives,
probablement en raison de la petite taille de I'échantillon ou du test utilisé (Heiwe et al., 2005). La
fatigabilité neuromusculaire est trés souvent évaluée en mesurant I'évolution de la FMV au cours d'une
tache standardisée (Bigland-Ritchie et Woods, 1984), mais la puissance musculaire, la vitesse d’un geste
ou la précision du mouvement peuvent également étre utilisées (Kluger et al., 2013).

Comme expliqué par Buckthorpe et Roi (2017), le concept de production de force, quantifié au
moyen de la FMV, ne permet pas d’avoir une idée intégrée et compléte de la fonction neuromusculaire.
Dans la vie quotidienne, plusieurs mouvements sont effectués en quelques millisecondes, comme lors
d'événements sportifs ou de la stabilisation du corps apres un déséquilibre (Buckthorpe et Roi, 2017),
tandis que le temps pour atteindre la force maximale peut étre plus long (Rodriguez-Rosell et al., 2017).
Ainsi, la capacité a générer une force dans un court intervalle de temps (i.e., une contraction explosive)
a été récemment soulignée comme un élément important dans I'évaluation de la fonction musculaire in
vivo (D’Emanuele et al., 2021 ; Maffiuletti et al., 2016 ; Rodriguez-Rosell et al., 2017).
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La génération rapide (explosive) de force, définie comme le taux d'augmentation de la force
contractile (Aagaard et al., 2002), est communément exprimée a travers le RFD (voir Maffiuletti et al.,
2016 et Rodriguez-Rosell et al., 2017 pour revue). Le RFD repose sur un éventail de mécanismes
physiologigues eux-mémes dépendants de la durée de la contraction (Cossich et Maffiuletti, 2020 ; Del
Vecchio et al., 2019). Dans la phase initiale de la contraction (<100 ms), l'activation musculaire du
systéme nerveux central est la composante la plus importante du RFD (Aagaard et al., 2002 ; Del
Vecchio et al., 2019), tandis que les capacités de force distales du muscle (e.g., ’aire de section
transversale ou son architecture) sont de plus en plus impliquées dans les phases ultérieures de la
contraction, en particulier aprés 100 ms (Andersen et Aagaard, 2006 ; Maffiuletti et al., 2016 ;
Rodriguez-Rosell et al., 2017). Dans ce contexte, un faible RFD dans une fenétre temporelle particuliére
suggeére une altération d’un niveau de la chaine de commande neuromusculaire. Une attention
particuliére est requise avec la définition a priori des fenétres temporelles. Elles peuvent mener a réaliser
de nombreuses comparaisons statistiques, prédisposant a une correction tres conservatrice du seuil o et
elles ne permettent 1’observation que d’une petite partie du continuum de force enregistré (Pataky et al.,
2013).

La génération explosive de force est sensible aux changements liés & I'age et différe entre les
hommes et les femmes en raison des différences dans les fonctions et les structures neuromusculaires
(les femmes agées semblent montrer une réduction accentuée du RFD avant 100 ms, la ou les hommes
agées montrent une réduction majorée sur les RFDs plus tardifs ; Ema et al., 2020). Le RFD est
également influencé par I'état de santé (e.g., lors d’un cancer ; Buffart et al., 2020). D'Emanuele et
collaborateurs (2021) ont validé la quantification de la force explosive (c'est-a-dire I'évaluation du RFD
plutét que de la FMV) pour estimer la fatigabilité neuromusculaire (D’Emanuele et al., 2021). Les
auteurs ont révélé gque I'évaluation de la force explosive est plus sensible que la FMV pour quantifier la
fatigabilité neuromusculaire, avec une diminution moyenne des performances de -33% et -27%,
respectivement.

Les preuves d'une fatigabilité neuromusculaire accrue chez les patients atteints d'IRC font défaut
(Gollie et al., 2022), probablement en raison de la faible sensibilité des tests utilisés. En effet, le
protocole d’extension du quadriceps jusqu’a épuisement n'a pas montré d'altération spécifique (Heiwe
et al., 2005). A l'inverse, la mesure du RFD permet de quantifier la fatigabilité neuromusculaire et
semble méme plus sensible que I’utilisation directe de la FMV (D’Emanuele et al., 2021). Elle permet
également, au moyen d'interprétation temporelle du signal de force, d'établir des hypotheses sur les
déterminants de l'altération de la fonction musculaire (Aagaard et al., 2002 ; Del Vecchio et al., 2019 ;
Maffiuletti et al., 2016).

Pour tenter de combler ce manque d’évidence, I’objectif de notre étude était d'utiliser des
estimations de la force explosive a travers le RFD pour évaluer la fatigabilité neuromusculaire chez les

patients agés atteints d'IRCa dans un contexte clinique, par rapport a des individus contrdles appariés
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sur 1’age, le sexe et la prévalence du diabéte. Afin de se soustraire aux limitations inhérentes a I’analyse
des scalaires, I’étude a employé également une approche statistique par cartographie paramétrique
(Statistical Parametric Mapping (SPM), en anglais ; Pataky et al., 2013) couplée a une mesure d’EMGs.
L’hypothése que nous pouvons faire est que I’analyse du RFD permet de mettre en évidence une plus
grande fatigabilité neuromusculaire chez les patients souffrant d’IRCa comparativement a des individus

controles.

MATERIELS ET METHODES

La sélection et la préparation des participants, le déroulé du protocole et la facon dont les
informations sont récoltées sont décrits dans la partie Méthodologie Générale. Seuls les éléments liés au

traitement spécifique des données et a leur analyse sont rapportés dans cette partie.

Transformation du signal de force, d’EMGs et extraction des scalaires

L’analyse des contractions explosives ont été considérées jusqu’a 200 ms depuis I’initiation de
la contraction. La courbe du RFD (Figure 21) a permis I’extraction des parameétres suivants :

1) RFDmax considéré comme le maximum du RFD calculé sur la courbe de force absolue (N-s?),

2) NRFDmax considéré comme le maximum du RFD calculé sur la courbe de force normalisée avec
la FMV (unité : %FMV-s™), Le RFDmax est grandement dépendant de la force maximale, la ou
le NRFDmax traduit seulement des capacités de production de force rapide, indépendamment de
la FMV (Del Vecchio et al., 2019).

3) FMV-RFDnmax considéré comme le pourcentage de FMV atteint &8 NRFDmax,

4) t-RFDmax considéré comme le temps requis pour atteindre le RFDmax (unité : ms),

5) Les RFDs étaient également considérés dans les fenétres temporelles : 50, 75, 100, 150 et 200
ms (RFDso, RFD75, RFD1g0, RFD150, RFD2g0, respectivement)

L'intégrale du signal de force en fonction du temps ([ force - dt), a savoir lI'impulsion (unité :
N-s), a été calculée a chaque instant du continuum de force jusqu’a 200 ms. Comme I’impulsion integre
toute "I'histoire™ temporelle de la contraction, cela permet I'identification d’altérations de parametres de
force liés au temps (Aagaard et al., 2002).

Le traitement initial du signal d’EMGs ainsi que la sélection de 1’¢électrode sont décrits dans la
partie Méthodologie générale, transformation des données. Le signal d’EMGs a éte rectifié et filtré avec
un filtre passe-bas sans décalage a 20 Hz d’ordre 4. Ensuite, les signaux ont été normalisés par rapport
aux capacités individuelles de repos. Pour cela, le pic d’EMGs lors de la contraction sélectionnée pour

la détermination de la FMV, filtré au préalable avec un filtre passe-bas a 10 Hz, a été utilisé pour la
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normalisation du signal d’EMGs. Pour finir, ’EMGs a été intégrée en fonction du temps dans les
intervalles 0-30, 0-50, 0-100 et 0-200 ms relatifs a I’initiation de la bouffée d’EMGs (unité : EMGmax-S
; Aagaard et al., 2002).
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FIGURE 21. EXEMPLE DE SIGNAL DE FORCE D’UN PATIENT ET DESCRIPTION DU RFD ET DES SCALAIRES EXTRAITS.
LES CERCLES REPRESENTENT LES FENETRES TEMPORELLES, OU LES RFD CONSIDERES SONT REPRESENTES SUR LA
COURBE BLEUE AVEC LES CROIX.

RFD : TAUX DE MONTE EN FORCE (RATE OF FORCE DEVELOPMENT) ; NRFDyax : RFD MAXIMUM NORMALISE SUR
LAFMV ; FMV-RFDyax : POURCENTAGE DE LA FORCE MAXIMALE VOLONTAIRE (FMV) A NRFDyax ; t-RFDyax :
TEMPS AU NRFDyax RELATIF A L’ INITIATION DE LA CONTRACTION.

Criteres de jugement principaux et secondaires

Les scalaires extraits des signaux de force (i.e., RFDmax, NRFDmax, FMV-RFDmax, t-RFDnmax €t
les RFDs dans des fenétres temporelles) seront les critéres de jugement principaux puisqu’ils permettent
une évaluation relativement compléte de la génération de la force explosive, tout en étant les parameétres
les plus utilisés (Maffiuletti et al., 2016 ; Rodriguez-Rosell et al., 2017).

Les criteres de jugement secondaires seront 1’analyse les signaux en 1-dimension de force et
leurs transformations a travers 1’analyse SPM, permettant de se passer de la définition a priori des
scalaires, de surcroit a des fenétres temporelles prédéterminées afin de renforcer, ou nuancer les
résultats. De plus, les données issues de ’EMGs permettront de renforcer les hypothéses étiologiques

quant aux potentielles altérations des capacités de force.

Analyses statistiques

La normalité des séries a été vérifiée au moyen du test de Shapiro-Wilk et présentée comme

recommandé avec la moyenne et I'écart type ou la médiane et l'intervalle interquartile (IQR). Les
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données distribuées de fagon paramétriques ont été comparées a I'aide d'un test-t indépendant de Student
(e.g., les patients atteints d'IRCa par rapport aux contrdles) ; sinon, le test de la somme des rangs de
Wilcoxon a été utilisé. Les données qualitatives ont été comparées a l'aide du test du Chi? ou du test
exact de Fisher dans le cas d’une faible taille de sous-échantillon (i.e., <5 participants dans un sous-
groupe).

Compte tenu de I'hétérogénéité du RFD entre les hommes et les femmes agés (Ema et al., 2020),
I'analyse a été réalisée séparément pour chaque sexe. En raison du déséquilibre dans la répartition initiale
des sexes entre les cas et les témoins (Fois et al., 2019), les effectifs de patients avec une IRCa et les
contrdles ont été équilibrés en utilisant un appariement avec scores de propension afin d’assurer
I'nypothése de sphéricité de la SPM. L'appariement au sein de chaque sexe était basé sur I'age et le statut
diabétique avec 1‘algorithme "Greedy" et un rapport 1:1, a I'aide du package Matchlt (Ho et al., 2011 ;
Rubin, 1973) dans RStudio (R Core Team 2021, Vienne, Autriche).

Les scalaires, ou données 0-dimension, (i.e., RFDmax, NRFDmax, t-RFDmax €t FMV-RFDnmax, €t
les RFD en fenétres temporelles fixes), ont été comparés avec le logiciel SPSS v24 (IBM Corp.,
Armonk-NY, USA) a I'aide d'une ANOVA a mesures répétées a deux facteurs par groupe (patients avec
une IRCa vs. contrdles) et par sexe (femmes vs hommes), tout en testant les interactions au cours de la
période de fatigabilité. Le test de Mauchly a été utilisé pour vérifier I'nypothése de sphéricité et, selon
la statistique epsilon, la correction de Greenhouse-Geisser ou de Huynh-Feldt a été appliquée si

nécessaire. L'éta partiel au carré (n;) lors du calcul de ’ANOVA ou le d de Cohen lors du calcul du test

de Student ont également été rapporté comme taille d'effet, considéré comme petit (n,?J >0,01; dde
Cohen > 0,2), moyen (nf, > 0,06 ; d de Cohen > 0,5) et grand (nf, > 0,14 ; d de Cohen > 0,8). Un post-
hoc avec correction de Bonferroni a été réalisé. Une analyse de régression univariée a été effectuée pour
tester la relation entre les scalaires et le DFGe.

Pour 1) se soustraire au biais de définition a priori de fenétres temporelles fixes du continuum
de force et 2) pour pallier ’aspect trés conservateur de la correction de Bonferroni, nous avons effectué
une analyse SPM (voir Pataky et al., 2013 pour la justification de la technique et la procédure) pour
comparer les signaux de force en une dimension entre les groupes. Les procédures de la SPM ont été
effectuées a l'aide du logiciel Matlab R2018a v9.4 (The MathWorks Inc., Natick, MA, USA) et le
package spmld (https://spmld.org). L'hypothese de normalité a été testée a l'aide du test d'Agostino-

Pearson K2 et, en cas de continuum normalement distribué, une ANOVA a mesures répétées a été utilisée
avec la SPM pour tester le temps (de la contraction explosive effectuée au repos a la derniére contraction
explosive effectuée dans la période de fatigabilité) et I'effet de groupe (patients avec une IRCa vs les
controles) au sein de chaque sexe. Autrement, la SPM non-paramétrique (SnPM) avec 10000 itérations
a été utilisee (Chatrenet et al., 2021 ; Nichols et Holmes, 2002). Une analyse post-hoc planifiée a été
réalisée a l'aide du test T de Student avec correction de Bonferroni concernant l'effet du groupe

(comparaison des patients atteints d'IRCa et des contréles a chaque contraction effectuée dans le
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protocole) et I'effet du temps en comparant toutes les contractions explosives entre les autres dans
chaque groupe (par exemple, chez les patients atteints d'IRCa, le repos par rapport a la troisieme

contraction explosive). Le risque alpha bilatéral a été considéré a 5 %.

RESULTATS

Données de base

L’étude a initialement recruté 159 personnes (Figure 22). Parmi les participants, 34 ont été
exclus pour les raisons suivantes : troubles cognitifs (n= 8), douleur aigué (n=5), manque de temps pour
terminer les tests (n= 5), abandon (h= 3), dépression verbalisée perturbant la rédaction des
guestionnaires (n=5), état clinique instable (n= 3), séquelles d'infection a la Covid-19 (n= 2), séquelles
neurologiques (n= 2), acuité visuelle insuffisante (n= 1). Huit individus supplémentaires ont été exclus
a cause de contractions explosives anormales (5 au repos et 3 pendant la période de fatigabilité).

Ainsi, 117 participants ont été considérés pour l'analyse, dont les données de base sont
présentées dans le tableau 4. L'appariement a priori des individus en termes d'age et de prévalence du
diabete a été vérifié car aucune différence significative n’a été reportée entre les patients avec une IRCa
et les contrdles. Les données biochimiques complémentaires concernant les patients avec une IRCa sont

présentées dans le tableau 5.

TABLEAU 4. DONNEES DE BASE ET BIOCHIMIQUES DES PARTICIPANTS DE L'ETUDE N°1

Groupes
Tous IRCa Contrdles p-values

n 117 57 60
Données anthropométriques
Age (année), médiane (IQR) 69 (9) 69 (11) 69 (11) 0,156
Sexe (femmes), % 37,6% 29,8% 45,0% 0,090
IMC (kg-m2), médiane (IQR) 27,6 (6,2) 27,9 (5,4) 26,8 (5,9) 0,106
CClI, médiane (IQR) 5(4) 7(2) 3(2) <0,001
SGA, n (%) 0,999

A 113 (96,6%) 55 (96,5%) 58 (96,7%)

B 4 (3,4%) 2 (3,5%) 2 (3,3%)
Diabete, n (%) 49 (41,9%) 24 (42,1%) 25 (41,7%) 0,962
Pression artérielle (mmHg), médiane (IQR)

Systolique 140 (23) 143 (23) 130 (24) 0,036

Diastolique 74 (11) 77 (10) 70 (13) 0,238
Fréquence cardiaque (bpm), médiane (IQR) 69 (16) 69 (15) 70 (15) 0,406
Bras dominant (% droitier) 98,3% 96,5% 100% 0,235
Données biochimiques*
Hémoglobine (mg/dl), médiane (IQR) 13,2 (3,0) 12,3(2,1) 14,6 (1,8) <0,001
Sodium (mmol/l), médiane (IQR) 141 (3) 140 (3) 141 (3) 0,665
Potassium (mmol/l), médiane (IQR) 4,4 (0,6) 45 (0,6) 4,4 (0,6) 0,874
Créatinine (umol/l), médiane (IQR) - 198 (154) 67 (19) <0,001
DFGe CKD-EPI (ml/min/1,73m?), médiane (IQR) - 25 (20) 88 (12) <0,001

IRCa : Insuffisance rénale chronique avancée ; IQR : Intervalle interquartile ; IMC : Indice de masse corporelle ; SGA : Subjective
Global Assessment ; CCI : Charlson Comorbidity Index ; DFGe CKD-EPI : Débit de filtration glomérulaire estimé avec 1’équation
Chronic Kidney Disease EPldemiology collaboration.

*Seules les données avec plus de 75% de données disponibles sont montrées.
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Inclusions

(n=159)
| Exclus
‘ (n=34)
Complets
(n=125)
[ Anomalies du RFD
(n=8)
5 au repos
3 pendant le protocole
Analysés
(n=117)
| |
Hommes Femmes
(n=73) (n=44)
| | | |
IRCa Controles IRCa Controles
(n=40) (n=33) (n=17) (n=27)
| | | |
| |
Appariement 1:1 avec le score de propension Appariement 1:1 avec le score de propension
| |
| | | |
IRCa Controles IRCa Controéles
(n=33) (n=33) (n=17) (n=17)

FIGURE 22. DIAGRAMME DE FLUX DES INCLUSIONS ET LA SELECTION DES PARTICIPANTS DE L'ETUDE N°1.
RFD : TAUX DE MONTE EN FORCE (RATE OF FORCE DEVELOPMENT) ; IRCa : INSUFFISANCE RENALE CHRONIQUE
AVANCEE
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TABLEAU 5. DONNEES BIOCHIMIQUES COMPLEMENTAIRES DES PATIENTS AVEC UNE IRCa

IRCa
n 57
Urée (mmol/l), médiane (IQR) 14,3 (9,4)
Bicarbonate (mmol/l), médiane (IQR) 25,8 (4,1)
Calcium (mmol/l), médiane (IQR) 2,4(0,2)
Stades de la MRC, n (%)
Stade 3B 23 (40,4%)
Stade 4 23 (40,4%)
Stade 5 11 (19,2%)
Phosphore (mmol/l), médiane (IQR) 1,14 (0,25)
Acide urique (umol/l), médiane (IQR) 425 (176)
Albumine (g/l), médiane (IQR) 39 (4)
CRP (mg/l), médiane (IQR) 4 (5)
Cholesterol total (g/l), médiane (IQR) 1,68 (0,56)
HDL (g/l), médiane (IQR) 0,48 (0,24)
LDL (g/l), médiane (IQR) 0,83 (0,54)
Trigicerides (mmol/l), médiane (IQR) 1,50 (0,85)
Coefficient de saturation de la transferrine (%), médiane (IQR) 23(11)
Proteinurie (g/l), médiane (IQR) 0,19 (0,41)
Ferritine (ug/l), médiane (IQR) 217 (229)
PTH (ng/l), médiane (IQR) 83 (94)
Vitamine D (ug/l), médiane (IQR) 41,9 (26,4)

IRCa : Insuffisance rénale chronique avancée ; DFGe CKD-EPI : Débit de filtration glomérulaire estimé avec 1’équation Chronic Kidney
Disease EPldemiology collaboration ; CRP : protéine C-reactive ; HDL : High-density lipoprotein ; LDL : Low-density lipoprotein ; PTH :
Hormone para-thryoidienne ; IQR : Intervalle interquartile

Données des groupes appariés

Cent individus (66 hommes et 34 femmes) ont finalement été considérés au sein des groupes
appariés avec le score de propension (Tableau 6). Pour chaque sexe, les données des groupes ont bien
été équilibrées et I’appariement a été respecté, sauf pour I'némoglobine et le CCI, comme attendu. La
FMV de préhension a été plus faible chez les patients atteints d'IRCa par rapport aux contrdles, tant chez
les hommes (p= 0,024 ; d de Cohen=0.570) que chez les femmes (p= 0,002 ; d de Cohen=1.190).
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TABLEAU 6. DONNEES DE BASE, DE FORCE ET BIOCHIMIQUES ENTRE LES GROUPES ET LES SEXES

Sexes
Hommes Femmes
Tous IRCa Contrdles p-values Toutes IRCa Contrdles p-values
n 66 33 33 34 17 17
Données anthropométrigques
Age (année), médiane (IQR) 71 (10) 71 (10) 70 (9) 0,096 67 (6) 67 (5) 66 (7) 0,468
IMC (kg-m2), médiane (IQR) 27,8 (4,6) 27,4 (4,2) 28,0 (4,6) 0,994 27,2 (7,1) 28,9 (9,6) 25,6 (7,2) 0,274
CClI, médiane (IQR) 5@) 7() 4(2) <0,001 4(3) 6(2) 3(2) <0,001
SGA, n (%) - 0,999
A 100% 100% 100% 33 (97,1%) 16 (94,1%) 17 (100%)
B 0 0 0 1 (2,9%) 1 (5,9%) 0
Diabete, n (%) 31 (47,0%) 13 (39,4%) 18 (54,6%) 0,218 13 (38,2%) 6 (35,3%) 7 (41,2%) 0,724
Pression artérielle (mmHg), médiane (IQR)
Systolique 140 (20) 140 (20) 130 (22) 0,052 140 (25) 145 (16) 130 (23) 0,306
Diastolique 76 (11) 78 (10) 70 (15) 0,072 70 (10) 70 (8) 70 (11) 0,999
Fréquence cardiaque (bpm), médiane (IQR) 70 (15) 69 (14) 72 (15) 0,131 70 (12) 70 (14) 70 (12) 0,865
Bras dominant (% droitier) 98,5% 97,0% 100% 0,999 97,1% 94,1% 100% 0,999
FMV (N), médiane (IQR) 293,5(92,8) 270,0 (77,7) 307,2 (83,4) 0,024 199,5 (60,3) 174,5 (48,5) 212,1(37,3) 0,002
Données biochimiques
Hémoglobine (mg/dl), médiane (IQR) 13,8 (3,1) 12,4 (2,0) 151 (1,4) <0,001 12,7 (2,0) 11,7 (1,3) 13,5(0,9) 0,027
Sodium (mmol/l), médiane (IQR) 140 (3) 141 (2) 140 (4) 0,564 141 (5) 141 (6) 141 (4) 0,656
Potassium (mmol/l), médiane (IQR) 45(0,7) 4,5 (0,6) 4,3(0,7) 0,485 4,4 (0,5) 4,3(0,4) 4,6 (0,5) 0,142
Créatinine (umol/l), médiane (IQR) - 233 (140) 77 (14) <0,001 - 153 (80) 62 (14) <0,001
DFGe CKD-EPI (ml/min/1,73m?), médiane (IQR) - 24 (15) 88 (12) <0,001 - 34 (21) 88 (9,5) <0,001

IRCa : Insuffisance rénale chronique avancée ; IQR : Intervalle interquartile ; FMV : Force maximale volontaire ; IMC : Indice de masse corporelle ; SGA : Subjective Global Assessment ; CCI : Charlson Comorbidity Index
; DFGe CKD-EPI : Débit de filtration glomérulaire estimé avec I’équation Chronic Kidney Disease EPldemiology collaboration.

CADRE EXPERIMENTAL — ETUDE 1

Page 111 | 233



Analyse des scalaires

t-RFDmax

Une augmentation du t-RFDpax (p= 0,007 ; T],Z,: 0,032) au cours du temps a été observée, avec

un effet significatif aux deuxiemes et troisiemes contractions explosives réalisées pendant la période de
fatigabilité (Figure 23a), sans interaction entre le temps et les groupes (p= 0,097) ou le sexe (p=0,726).
La représentation entre les sexes est illustrée en Figure 24a et ne montre aucune différence entre les
groupes.
RFDmax

Le RFDmax a significativement été réduit a toutes les contractions par rapport aux performances

de repos (p<0,001; ﬂf,: 0,165 ; Figure 23b), et a montré une interaction significative avec le sexe
(p<0,001 ; n;: 0,053), mais pas avec les groupes (p=0,077). Le RFDmax a été plus faible chez les femmes
gue chez les hommes et plus faible chez les patients avec une IRCa que chez les controles (p<0,001 ; T]f,:
0,273 et p=0,005 ; n§= 0,079, respectivement).

NRFDmax
Le NRFDmax a significativement été diminué avec le temps (p<0,001 ; nzf: 0,165 ; Figure 23c)

et a montré une interaction entre le temps et le groupe (p= 0,009 ; nzf: 0,034) avec une diminution

significative du NRFDmax & chaque contraction explosive pour les deux groupes. De plus, le NRFDmax
n'a pas eté lié au sexe (p= 0,056). Au sein des hommes, la diminution relative du NRFDpax lors du
protocole de fatigabilité a été de 22,6% chez les controles et de 37,6% chez les patients atteints d'IRCa,
tandis que chez les femmes il a été noté une réduction de 13,1% chez les controles et de 26,9% chez les

patientes atteintes d'IRCa.
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FIGURE 23. EVOLUTION DES SCALAIRES AU COURS DU TEMPS ENTRE LES GROUPES (HOMMES ET FEMMES REUNIS).
a. t-RFDyax : TEMPS POUR ATTEINDRE LE TAUX DE MONTRE EN FORCE MAXIMUM (RFDyax) ; b. RFDyax ; C.
NRFDyax : RFDuax NORMALISE SUR LA FORCE MAXIMALE VOLONTAIRE (FMV) ; d. FMV-RFDyax : POURCENTAGE
DE FMV A RFDyax. R : REPOS ; IRCa : INSUFFISANCE RENALE CHRONIQUE AVANCEE
LES LIGNES HORIZONTALES REPRESENTENT LES RESULTATS DU POST-HOC DE L’ANOVA, POUR : TEMPS (T) ET
INTERACTION ENTRE LE GROUPE ET LE TEMPS (INT).

*p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,001.
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FIGURE 24. EVOLUTION DES SCALAIRES AU COURS DU TEMPS ENTRE LES GROUPES ET LES SEXES
a. t-RFDyax : TEMPS POUR ATTEINDRE LE TAUX DE MONTRE EN FORCE MAXIMUM (RFDyax) ; b. RFDyax ; C.
NRFDuax : RFDyax NORMALISE SUR LA FORCE MAXIMALE VOLONTAIRE (FMV) ; d. FMV-RFDyax : POURCENTAGE
DE FMV A RFDuyax. R : REPOS ; IRCa : INSUFFISANCE RENALE CHRONIQUE AVANCEE

FMV'RFDmaX
Le FMV-RFDmax a diminué de maniére significative avec le temps (p<0,001 ; T]f,: 0,046) a

partir de la troisiéme contraction explosive effectuée pendant la période de fatigabilité jusqu'a la derniére

(Figure 23d). Les femmes ont eu un FMV-RFDnmax plus élevé que les hommes (p=0,039 ; nzf: 0,044).

RFD en fenétres temporelles

Chaque RFD considéré a des moments fixes et calculé en absolu ou normalisé, a

significativement diminué avec le protocole de fatigabilité (p<0,001;n§= 0,232 et 0,235

respectivement). Contrairement aux NRFD, les RFDs ont montré une interaction entre le temps et le

sexe avec la fatigabilité (p<0,001 ; nf): 0,045). Pour les RFDs en absolu, une interaction entre le temps
et le groupe a été notée (p= 0,003 ; ﬂ,2,= 0,063). Dans la phase initiale de la contraction (< 100 ms depuis

le début), les patients atteints d'IRCa ont eu un RFD7s et un RFDigo inférieurs aux contréles

(p<0,001 ; YlfF 0,068 et 0,064, respectivement). Dans la phase ultérieure de la contraction, les patients

avec une IRCa ont conservé un RFDiso et un RFD2go inférieurs aux contréles (p= 0,001 et p= 0,019,

respectivement ; YlfF 0,060). En considérant les fenétres temporelles ensemble, le RFD a été plus faible
chez les femmes que chez les hommes (p<0,001 ;11,2,: 0,324) et plus faible chez les patients atteints
d'IRCa que chez les contrdles (p<0,001 ; 11,2,: 0,137). Une fois que le RFD a été normalisé avec la FMV,

le NRFD n’a montré aucune différence entre les sexes (p=0,433) ou entre les groupes (p=0,067). Aucun

lien n'a été trouvé entre tous les scalaires et le DFGe.
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Analyse en 1 dimension

Force chez les hommes

Chez les hommes, les signaux de force en fonction du temps, en absolu (Figure 25a) ou
normalisés avec la FMV (Figure 25b), ont montré dans ’ANOVA de la SPM une interaction entre le
groupe et le temps dans la phase précoce de la contraction (absolu : 38-200 ms, normalisée : 46-82 et
127-200 ms). L'analyse post-hoc a révélé une fatigabilité neuromusculaire précoce chez les controles
par rapport aux patients atteints d'IRCa (Annexe 5a-c). Tous les paramétres (i.e., les sighaux de force,
d’impulsion et de RFD), a la fois absolus et normalisés avec la FMV, ont été significativement diminués
chez les témoins a partir de la premiere contraction explosive du protocole de fatigabilité. Curieusement,
les patients avec une IRCa ont eu une réduction retardée de ces paramétres de force par rapport aux
témoins. Le phénomeéne n’a été évident qu’a partir de la quatrieme contraction explosive pour le déclin
de la force (Annexe 5a) et qu’a partir de la deuxieme contraction explosive pour I'impulsion (normalisée

ou non), le RFD (normalisé ou non) et la force normalisée.

Force chez les femmes

Chez les femmes, les effets attendus de la fatigabilité et du groupe ont été retrouvés sur les
données en absolu (Figure 25c), mais on n’a noté que trés peu de différences sur les signaux normalisés
a travers I’ANOVA (Figure 25d). Finalement, aucune différence n'est apparue dans I'analyse post-hoc,
a I'exception des signaux du NRFD tardifs, pour lesquels une réduction avec le temps a été trouvée chez
les femmes contréles dans la fenétre temporelle 133-161 ms, tandis qu’il n'y avait pas de diminution des

performances musculaires chez les patientes atteintes d'IRCa (Annexe 6).
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FIGURE 25. FORCE, IMPULSION ET RFD CHEZ LES HOMMES, LES FEMMES ET ENTRE CEUX SOUFFRANT D'IRCa ET LES CONTROLES. LES 7 COURBES DE CHAQUE GROUPE
REPRESENTENT LA MOYENNE (£95% INTERVALLE DE CONFIANCE) DE CHAQUE CONTRACTION EXPLOSIVE DU PROTOCOLE DE FATIGABILITE. LES LIGNES NOIRES HORIZONTALES
DES PANELS INFERIEURS REPRESENTENT LES PERIODES STATISTIQUEMENT SIGNIFICATIVES (P<0,05) POUR L’EFFET INDIQUE A GAUCHE SUR LA MEME LIGNE.

N-RFD : TAUX DE MONTE EN FORCE - NORMALISE (NORMALISED - RATE OF FORCE DEVELOPMENT) ; FMV : FORCE MAXIMALE VOLONTAIRE ; IRCa : INSUFFISANCE RENALE
CHRONIQUE AVANCEE
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Analyse de ’EMGs

Deux cas particuliers ont été exclus de 1’analyse (un individu avec une IRCa de 67 ans, z-score :
5,7 ; un individu contr6le de 79 ans, z-score : 3,5). Au repos, I’EMGs a été notée plus basse chez les
patients avec une IRCa par rapport aux individus contréles (Figure 26) dans les intervalles 0-100 ms (p=
0,049; d de Cohen=0,458) et 0-200 ms (p= 0,016 ; d de Cohen= 0,496), mais pas pour les autres périodes
de temps (0-30 ms : p= 0,160 ; 0-50 ms : p= 0,087). Chez les hommes, seulement la fenétre temporelle
de 0-200 ms a été notée significativement plus basse chez les patients avec une IRCa par rapport aux

individus contrdles (p= 0,018 ; d de Cohen= 0,606) au repos. Aucune différence n’a été notée chez les

femmes.
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FIGURE 26. COMPARAISON DE L’EMGS ENTRE LES PATIENTS ATTEINTS D'IRCa ET LES CONTROLES.
EMGS : ELECTROMYOGRAPHIE DE SURFACE
# DIFFERENCE ENTRE LES GROUPES AU REPOS, POUR p<0,05
* DIFFERENCE DE DIMINUTION DE L’EMGS PAR RAPPORT AU REPOS ENTRE LES GROUPES, POUR p<0,05

Les individus contréles ont montré une diminution plus importante de ’EMGs au cours de
I’effort par rapport aux patients avec une IRCa dans les intervalles 0-30 ms (p=0,020 ; d de Cohen=
0,533) et 0-50 ms (p= 0,010 ; d de Cohen= 0,640), ce qui n’était pas le cas des autres fenétres considérées
(0-100 ms : p= 0,251 ; 0-200 ms : p= 0,794). Les hommes du groupe contrdle ont eu une plus grande
réduction de I’activit¢ EMGs que les patients avec une IRCa dans I’intervalle 0-50 ms (p= 0,035 ; d de

Cohen= 0,631), et aucune différence n’a été notée chez les femmes.
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DiscuUsSION

Les principaux résultats de cette étude sont 1) que les patients avec une IRCa ont une fatigabilité
neuromusculaire plus élevée que les contréles, avec 2) une manifestation retardée de la fatigabilité
neuromusculaire chez les hommes, 3) une perturbation du RFD dans la phase précoce de la contraction
4) associée a une perturbation de I’activation musculaire au repos. L’étude a utilisé des parametres de
forces explosives pour évaluer la fatigabilité neuromusculaire chez les patients agés atteints d'IRCa. A
notre connaissance, il s'agit de la premiére étude qui montre que les patients atteints d'IRCa en phase de
pré-dialyse ont une fatigabilité neuromusculaire accrue par rapport a un groupe contrdle apparié pour
I'dge et le diabéte sur ce type d’exercice. De plus, I'analyse SPM a mis en évidence une fatigabilité
neuromusculaire retardée chez les hommes atteints d'IRCa. Ces détériorations de la force explosive
cumulés a une perturbation de ’EMGs indiquent la présence d'altérations de la commande motrice.

Les parametres de force sont cohérents avec la littérature. Comme le montre la décroissance
statistiguement significative de la performance musculaire avec le temps, exprimée sous forme de
scalaire, le protocole sous-maximal a été suffisant pour induire de la fatigabilité neuromusculaire dans
les deux groupes. Le FMV-RFDnax dans notre étude (22,1 %FMV chez les hommes et 24,2 %FMV chez
les femmes) est en accord avec Rodriguez-Rosell et collaborateurs (2017), qui estimaient ce paramétre
a environ 30% de la FMV. De plus, notre étude met en évidence un délai moyen de 67 ms entre le début
de la contraction et le RFDmax au repos, ce qui est en accord avec des études hétérogénes, portées sur un
large éventail d'ages et de taches, montrant un délai moyen de 52 a 74 ms (Christ et al., 1993 ; de Ruiter
etal., 2004 ; D’Emanuele et al., 2022 ; Molina and Denadai, 2012). Ainsi, le signal de force évalué lors
des contractions explosives et les scalaires extraits chez les patients agés atteints d'IRCa sont conformes
a I'état de I'art.

L’IRCa est associée a une fatigabilité neuromusculaire importante. Le protocole de cette
étude a induit la fatigabilité neuromusculaire a l'aide d'une tache de préhension sous-maximale et
intermittente avec une charge individualisée a 40% de la FMV. Les parameétres t-RFDmax €t FMV-
RFDmax ne permettent pas de montrer une différence entre les patients atteints d’IRCa et les controles
au cours de I’exercice fatiguant, probablement due au fait que ces paramétres sont moins sensibles aux
perturbations neuromusculaires liées a ’exercice, cumulé une variabilité 1égerement supérieure. Le
RFDmax et les RFD précoces (i.e., RFD7s et RFD1o0) comme tardifs (i.e., RFD1so, RFD200) montrent des
différences en absolu, soulignant principalement les différences de FMV, justifiant la normalisation des
parametres de force. Ainsi, les NRFD en fenétres temporelles fixes ne montrent plus d’interaction entre
le temps et les groupes, contrairement au NRFDmax qui permet de mettre en lumiére une fatigabilité
neuromusculaire plus importante chez les patients souffrant d’IRCa par rapport a des individus
controles. En d’autres termes : quel que soit le niveau de la FMV, le NRFDmax chez les patients atteints

d'IRCa est davantage affecté par la tache fatigante sous-maximale que chez les controles. Les controles
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diminuent le NRFDmax au cours du protocole de 22,6% chez les hommes et de 13,1% chez les femmes,
tandis que les patients atteints d'IRCa ont manifesté respectivement une réduction de 37,6% et 26,9%
chez les hommes et les femmes. Cette différence statistiquement et cliniqguement significative est
I’illustration de la plus grande fatigabilité neuromusculaire des patients atteints d'IRCa par rapport aux
contrbles appariés sur 1’age, le sexe et la prévalence du diabéte.

L’analyse SPM a confirmé les résultats obtenus a partir des scalaires, montrant une fatigabilité
neuromusculaire plus élevée chez les patients avec une IRCa pour les signaux de RFD (en absolu et
normalisés avec la FMV), plus particulierement chez les hommes. Le fait que 1’analyse SPM montre
des différences moins évidentes par rapport & I’analyse du scalaire NRFDmax provient probablement du
fait que ce dernier évolue au sein de 2 dimensions (amplitude relative a la force, et temps d’apparition),
alors que la SPM est cantonnée aux différences d’amplitude des signaux. Néanmoins, que ce soit les
patients ou les contrbles, analysés a travers les scalaires ou les signaux unidimensionnels, tous les
participants ont manifesté une fatigabilité neuromusculaire mise en évidence par la diminution du RFD
au fil du temps. Cependant la diminution était plus importante chez les patients avec une IRCa au
moment fondamental du RFDmax.

Ce résultat est en désaccord avec une précédente étude montrant que, par rapport aux individus
contréles, les patients agés en phase de pré-dialyse ne manifestent pas une fatigabilité neuromusculaire
plus élevée lors d'un protocole de fatigabilité sous-maximale a 60% de la FMV (Heiwe et al., 2005).
Cette divergence des résultats peut s'expliquer par le seuil sous-maximal choisi. En effet, les origines
(i.e., centrales ou périphériques) de la fatigabilité neuromusculaire sont connues pour étre dépendante
de la force demandée et de la tache imposée (Burnley et al., 2012 ; Enoka et Stuart, 1992). La différence
peut également étre due aux différents muscles testés (Chartogne et al., 2020) ou dépendre du fait que
le RFD est un paramétres plus sensible pour évaluer la fatigabilité neuromusculaire que 1’évaluation du
temps jusqu’a 1’épuisement (D’Emanuele et al., 2021). Ainsi, la perturbation de différents niveaux de
la fonction neuromusculaire peut éclairer les origines de la fatigabilité neuromusculaire chez les patients
atteints d'IRCa (Gollie et al., 2022).

Le test de préhension a impliqué principalement les fléchisseurs profonds et superficiels des
doigts, et dans une moindre mesure, le long fléchisseur du pouce. Théoriquement, les muscles des
patients avec une IRCa sont exposés a des changements de compliance induits par la réduction de la
différenciation myogénique lors de ’aggravation du DFG. Ce phénomene peut entrainer une fibrose
musculaire et une augmentation de la raideur. Cependant, un tel résultat n'a pas été testé chez les patients
avec une IRCa et la relation avec les performances du RFD reste tres incertaine. De plus, I'étude de
Nakamura et collaborateurs n'a trouvé aucun lien entre la raideur musculaire et le RFD chez les
personnes agées (Nakamura et al., 2021).

Des changements dans la rigidité du tendon peuvent faire varier le RFD. Toutefois, aucun

changement de ce type n'a été démontré chez les patients souffrant d'IRCa, probablement parce que le
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taux de transmission de la force a travers le tendon est extrémement rapide, nécessitant un changement
considérablement important dans la structure du tendon pour perturber de maniére significative le RFD
(Ema et al., 2020 ; Maffiuletti et al., 2016).

Les fibres musculaires humaines de type Il (c'est-a-dire lla + 11x) sont plus rapides que les fibres
de type | (Harridge et al., 1996). Chez les patients atteints d'IRCa, les produits finaux de glycation
avancée pourraient induire une transition des fibres musculaires rapides vers les fibres lentes (i.e., de
type lIx, llaatype | ; Dozio et al., 2021). Cependant, la littérature rapporte des résultats contradictoires,
et certaines études ne montrent aucune différence de proportion ou de surface de section du type de
fibres musculaires entre patients et contréles (Heiwe et al., 2005 ; Lewis et al., 2012).

Néanmoins, les patients atteints d'IRCa présentent des anomalies histopathologiques
importantes (Heiwe et al., 2005) avec I'accumulation des toxines urémiques et des produits terminaux
de glycation avancée, ce qui induit une infiltration graisseuse intramusculaire, une réduction de la masse
musculaire et possiblement une réduction de I'efficacité mitochondriale.

Etant donné que le flux sanguin est similaire au repos et pendant une tache de préhension
isométrique intermittente a 40% de la FMV (Barnes, 1980), en raison de la conception intermittente du
protocole de fatigabilité de cette étude, nous émettons I’hypothése que I'apport d'oxygene n'était pas la
principale limitation chez les patients atteints d'IRCa.

Pour finir, selon la littérature, la composition et la taille des fibres musculaires, les structures
musculo-tendineuses et I'apport d'oxygéne ne sont pas profondément affectés chez les patients atteints
d'IRCa. Ainsi, il est peu probable que le facteur principalement responsable de la plus grande fatigabilité
neuromusculaire se retrouve au niveau périphérique.

Fatigabilité retardée chez les patients avec une IRCa. Les estimations des continuums de
force explosive (i.e., la force, I'impulsion et le RFD) montrent que les hommes atteints d'IRCa
manifestent un début de fatigabilité neuromusculaire retardé par rapport aux contréles. Pour expliquer
ce résultat, on peut émettre I’hypothése que les hommes avec une IRCa ont une capacité réduite a activer
pleinement leurs muscles au repos, conduisant a un écart entre la FMV réalisée et considérée comme
référence et leurs réelles capacités maximales de force évocable (Gandevia, 2001 ; McComas et al.,
1995). En effet, une FMV de référence inférieure aux capacités musculaires réelles peut conduire les
individus avec une IRCa a réaliser les contractions sous-maximales de la période de fatigabilité a une
charge plus basse que les 40% de la FMV réellement demandée. Ces observations sont des phénomenes
courants dans le cadre d’autres pathologies chroniques (Enoka et Duchateau, 2008 ; Kisiel-Sajewicz et
al., 2012).

Perturbation précoce du RFD. Le moment d’apparition de la fatigabilité neuromusculaire est
un indice a cet égard. En effet, la FMV explique environ 30% de la variance du RFD a 50 ms, et plus de
80% a 200 ms (Andersen et Aagaard, 2006 ; Folland et al., 2014). Certains auteurs ont souligné que

I'activation neurale du muscle agoniste est le seul facteur significativement prédictif du NRFD dans la
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période 0-50 ms (Folland et al., 2014). La phase précoce du RFD est liée au taux de décharge des
motoneurones et a la vitesse de recrutement (Del Vecchio et al., 2019). Dans notre étude, une diminution
du RFDmax plus importante chez les patients avec une IRCa par rapport aux contrles a été retrouveée,
dont le paramétre est mesuré a 67 ms en moyenne. Conformément a ce résultat, le RFD7s et RFD1go ont
été plus faibles chez les patients que chez les contrbles. Cette altération de la phase précoce de la
contraction suggere une altération de I’efférence de la commande motrice. Ces hypothéses sont
confirmées par 1’analyse de 1’activitét EMGs qui montre que les patients avec une IRCa ont une capacité
réduite au repos a recruter efficacement les motoneurones, par rapport aux individus contrdles. Bien que
cela n’explique par la cinétique particuliere a I’effort, ces résultats suggerent que I’IRCa induit une
perturbation d’un ou plusieurs mécanismes de la commande motrice. Dans ce contexte, la fatigabilité
neuromusculaire notée précocement chez les individus contréles, ainsi que la diminution plus importante
de ’EMGs au cours de I’effort, peuvent s’expliquer par des capacités supérieures de recrutement des
musculaire par rapport aux individus souffrant d’IRCa. Cependant, les résultats de ’EMGs actuels ne
permettent pas d’expliquer la décroissance accrue du NRFDmax a I’effort, ce qui s’explique possiblement
par la nature du paramétre EMG utilisé. 1l a déja été montré que certains phénomeénes de fatigabilité
neuromusculaire peuvent s’observer sur la capacité a augmenter sa force/son EMGs, sans toutefois
s’observer sur des plateaux ou valeurs pics (Morel et al., 2015). Par conséquent ’EMGs intégrée en
fonction du temps renseigne sur la quantité d’informations électromyographiques (i.e., traduisant une
somme des potentiels d’actions des fibres musculaires activées et mesurées par 1’électrode d’EMGs
intégré avec le temps), mais n’informe pas directement sur le taux d’augmentation.

Il a été montré précédemment que méme les patients avec une IRCa sans nécessité de soins de
dialyse, présentent néanmoins une altération de la fonction nerveuse (Nielsen, 1974). La perturbation de
la fonction axonale est multifactorielle et ses déterminants potentiels incluent I'accumulation de produits
terminaux de glycation avancée (Dozio et al., 2021), une hyperparathyroidie (Avram et al., 1978), une
hyperkaliémie (Arnold et al., 2014), un déficit en érythropoiétine (Sobh et al., 1992) ou une altération
de l'activité de la pompe Na*-K*ATPase (Nielsen, 1973, 1974 ; Petersen et al., 2012). De plus, nos
résultats sont similaires a ceux obtenus dans d’autres pathologies, tels que le cancer, ou des limitations
centrales a I’exercice réduisaient la capacité des patients a recruter autant de fibres musculaires que les
individus contrbles, majorant la fatigabilité neuromusculaire (Kisiel-Sajewicz et al., 2012 ; Yavuzsen et
al., 2009).

Limites. Cette étude a permis I’inclusion d’un échantillon relativement important permettant un
appariement précis des individus selon I'age et la prévalence du diabéte. Les divergences observées entre
les sexes ont été en partie liées a une puissance statistique plus faible, attribuable & une prévalence
déséquilibrée dans le service d’UIRAYV ou les patients étaient inclus. En effet, dans une précédente étude
de Fois et collaborateurs (2021) dans le méme service de néphrologie, 34,6% des personnes incluses

étaient des femmes quand notre étude en a inclus 37,6%. Les différentes réponses entre les hommes et
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les femmes concernant les modifications de la fonction neuromusculaire liées a I'age (Ema et al., 2020),
cumulé a I’interaction sexe-temps des RFD en fenétres temporelles fixes, ont justifié une analyse SPM

séparée.

CONCLUSION

Notre étude montre que les patients atteints d'IRCa ont une fatigabilité neuromusculaire plus
élevée que les controles appariés pour I'age, le sexe et le diabete, associée a une perturbation de I’activité
musculaire a I’initiation des contractions explosives au repos. Ces résultats intégrent la réduction bien
connue de la force musculaire, déja décrite chez les patients atteints d'IRCa, et ouvrent la voie a de
nouvelles interventions thérapeutiques et axes de recherche. D'autres études quantifiant le taux
d’augmentation de ’EMGs ou utilisant des stimulations musculaires artificielles sont nécessaires pour

préciser ces résultats et déterminer 1’origine de ces perturbations.
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ETUDE 2

DETERMINANTS DE LA FATIGABILITE NEUROMUSCULAIRE CHEZ
LES PATIENTS AGES ATTEINTS D’INSUFFISANCE RENALE

CHRONIQUE AVANCEE ET RELATION AVEC LA FATIGUE PERCUE.
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INTRODUCTION

La fatigue percue est le symptome le plus répandu chez les patients atteints d'IRCa (Artom et
al., 2014 ; Wilkinson et al., 2021c). Sa prévalence chez les patients atteints d'I[RCa, y compris ceux avec
des soins de dialyse, varie entre 70 et 80% (Brown et al., 2017 ; Wilkinson et al., 2021c). De plus, la
sévérité de la fatigue est rapportée comme étant similaire chez les patients avec une IRCa dialysés ou
non (Jhamb et al., 2013).

La fatigue est définie comme un sentiment d’épuisement écrasant, débilitant et soutenu qui
diminue la capacité & mener a bien les activités quotidiennes, impactant la sphere professionnelle,
familiale et sociale (Cella et al., 2010). La compréhension du symptdme de fatigue est une priorité
majeure de recherche en raison de son impact important sur la qualité de vie et la capacité des patients
a effectuer leurs activités quotidiennes. De plus, la fatigue est indépendamment associée a la progression
vers l'insuffisance rénale terminale et la mortalité (Gregg et al., 2019, 2021).

L'IRC est définie comme une réduction de la fonction rénale en dessous de 60 ml/min/1,73m?,
ou par la présence de marqueurs de lésions rénales (e.g., hématurie, albuminurie) ou d'anomalies
détectées au moyen d'un test sanguin ou d'imagerie, d'une durée d'au moins 3 mois (Levey et al., 2013,
2020). Plusieurs études ont révélé qu'une faible fonction rénale, des symptomes dépressifs, une faible
gualité du sommeil auto-déclarée, un faible taux d'albumine ou le syndrome des jambes sans repos sont
associés a une fatigue importante (Brown et al., 2017 ; Jhamb et al., 2013). Les symptdmes
neuromusculaires reportés, tels que les douleurs ou les génes musculaires sont généralement liés a la
fatigue (Almutary et al., 2016b). Malgré tout cela, la relation entre les mesures objectives de la fonction
neuromusculaire et la fatigue reste incertaine chez les patients atteints d'IRCa (Gollie et al., 2022).

La fatigabilité neuromusculaire est définie comme toute diminution de la force ou de la
puissance musculaire au cours d'une tache standardisée (Chartogne et al., 2021b ; Gandevia, 2001).
Contrairement a la fatigue subjective, cette derniére est réversible au repos (Twomey et al., 2017) et
affectée par des déterminants tels que la tache réalisée ou la force exercée (Enoka et Duchateau, 2008 ;
Enoka et Stuart, 1992). Bien que la fatigue et la fatigabilité neuromusculaire soient deux concepts
différents, la mesure de la fatigabilité neuromusculaire reste un moyen efficace de comprendre la fatigue
afin d’agir dessus a travers des interventions ciblées (Kluger et al., 2013). A ce jour, peu de données
concernant la fatigabilité neuromusculaire sont disponibles chez les patients atteints d'IRCa (Gollie et
al., 2022 ; Heiwe et al., 2005). Néanmoins, I’étude n°1 de ce travail de doctorat a montré que le NRFDmax
est un parameétre spécifique dans la mise en lumiére de la fatigabilité neuromusculaire chez ces patients
et que des pistes quant a ses étiologies sont peut-étre a trouver au niveau du taux d’augmentation de
I’activité musculaire.

Le but de cette étude était donc d'identifier les déterminants de la fatigabilité neuromusculaire a

I'aide d’une mesure électromyographique et d'évaluer la relation entre la fatigabilité neuromusculaire et
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la fatigue reportée chez les personnes agées atteintes d'IRCa. Les hypothéses testées dans cette étude
seront qu’une perturbation du taux d’augmentation de I’activit¢ EMGs a ’effort est attendue chez les
patients souffrant d’IRCa par rapport aux individus contrbles. La deuxiéme hypothése est que la
fatigabilité neuromusculaire participe significativement a la description de la fatigue percue chez les

patients souffrant d’IRCa.
MATERIELS ET METHODES

La sélection et la préparation des participants pour la mesure de la force et de I’EMGs, le déroulé
du protocole et la fagon dont les informations sont récoltées sont décrits dans la partie Méthodologie
Générale. Cependant, deux points de méthodologie spécifiques ont été appliqués dans cette étude.
Premierement, les participants qui avaient des traitements antidépresseurs ou antiépileptiques ont été
exclus de I’analyse. Deuxiémement, afin de réduire la variabilité due aux IMC les plus extrémes, nous
avons utilisé le DFGe normalisé sur la surface corporelle. Cet ajustement du DFGe sur la surface
corporelle (DFGe aSC) a été effectué en utilisant la méthode de Haycock permettant d’estimer la surface

corporelle avec les égquations suivantes (Delanaye et Krzesinski, 2011) :

1,73
DFGe aSC (ml/min) = DFGe CKD-EPI —— (8)

Ou SC est calculée avec la méthode de Haycock comme suivant (Haycock et al., 1978) :
SC (m?) = 0,024265 * Poids®>378 x Taille®3°64 9
Transformation des signaux de force et d’/EMGs

Force. En accord avec notre précédente étude, seuls le RFDmax et le NRFDmax 0Nt été extraits des
contractions explosives car ils sont considérés comme des descripteurs efficaces de la fatigabilité
neuromusculaire des patients souffrant d’IRCa. Les autres scalaires (i.e., t-RFDmax, FMV-RFDmay,
RFDso, RFD7s, RFD10o, RFD1so, RFD2go) et I’impulsion n'ont pas été analysés dans cette étude. Lors des
contractions maximales, la valeur maximale du signal de force a été considérée, comme décrit dans la
section Méthodologie Générale.

Lors des contractions sous maximales, I’intégrale de la force normalisée sur la FMV a été calculée
afin de quantifier la capacité qu’ont les participants a maintenir la charge de travail demandée.

Théoriquement, la contraction durant 3 secondes a 40% de la FMV, le résultat attendu était : 3 * 40 =
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120%FMV -s. Cette mesure est sensible aux compensations, qu’elles soient marquées par une réduction
de la force produite ou une réduction du temps de contraction.

EMGs. Tous les signaux d’EMGs ont été rectifiés et lissés avec un filtre passe-bas sans décalage
de 20 Hz, d’ordre 4. Lors des contractions maximales, la moyenne de ’activité EMGs a été réalisée pour
calculer ’EMG moyen, puis normalisé avec les capacités de repos. Le contenu fréquentiel a été estimé
avec la fréquence instantanée médiane (ifmed) issue de la transformation en ondelettes. L’intérét de ce
parametre est qu’il peut également étre utilisé lors de la courte période de temps des contractions
explosives, la ou la fréquence estimée avec la transformée de Fourier n’est pas permise (von Tscharner,
2000). De plus, ce paramétre est reconnu comme un descripteur tout aussi efficace que la fréquence
estimée avec la transformée de Fourier, tout en ayant moins de variabilité, que ce soit lors d’efforts
isométriques ou dynamiques (Cifrek et al., 2009 ; Dantas et al., 2010). Les transformées en ondelettes
ont été réalisées sur ’EMGs brut, sans filtre, et £500 ms de part et d’autre de la partie d’intérét du signal
transformé ont été considérées afin d’éviter les effets de bord. La transformation du signal s’est effectuée
en considérant ’ondelette mére "Morse" avec les paramétres 3 = 60 et y =3 (Lilly et Olhede, 2012). La
matrice de nombres complexes obtenue a ensuite été transformée en absolu et au carré pour interpréter
le spectrogramme temps-fréquence entre 10 et 500 Hz (Di Nardo et al., 2022 ; von Tscharner, 2000).
L’ifmed, définie comme la fréquence divisant le spectrogramme en deux parties d’énergie équivalente,
a été calculée (unité : Hz ; Knaflitz et Bonato, 1999). L’ifmed résultait donc en un vecteur d’information
de fréquence de la longueur identique a la longueur de la bouffée EMGs considérée. La moyenne de ce
vecteur a ensuite été calculée sur la période de la bouffée EMGs lors de la contraction maximale
volontaire (Morel et al., 2015).

Lors des contractions explosives, le taux de montée en EMGs (Rate of electromyography rise
(RER), en anglais) a eté déterminé comme la différence d’EMGs par rapport a I’initiation de la bouffée
divisée par la période de temps correspondante (AEMGs/Atemps ; Aagaard et al., 2002). Le RER, estimé
entre 0-30, 0-50 et 0-75 ms, a été mesuré sur ’EMGs rectifiée, lissée puis normalisée sur le pic de
I’EMGs lors de la FMV (RERq.30, RERo.50, RER.75, respectivement ; unité : %EMGmax-s*). Aucune
autre fenétre temporelle n’a été considérée car I’amplitude d’EMGs est connue pour diminuer aux
alentours de 80-100 ms (Aagaard et al., 2002). Le contenu fréquentiel a été estimé avec 1’ifmed,
moyennée sur les périodes comprises entre 0-75, 75-150, 150-225 et 225-300 ms (Morel et al., 2015).

Lors des contractions sous maximales, la moyenne de ’EMGs a été calculée, puis normalisée sur
le pic de ’EMGs lors de la FMV (unité : %EMGnma). Enfin, I’ifmed a également été calculée et
moyennée sur la période de la bouffée d’EMGs de la contraction sous maximale.

Descripteurs de fatigabilité. L’index de fatigabilité (IF) a été calculé avec la formule suivante :

Donnée finale
- )*100 (10)
Donnée initiale

IF (%) = (
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Cet IF est considéré comme un indicateur de fatigabilité neuromusculaire car il représente le pourcentage
de capacités neuromusculaires restantes a la fin de la tache (utilis¢ également pour normaliser 'EMG
moyen par rapport aux performances de repos). Ainsi, plus le pourcentage est bas, plus la fatigabilité
neuromusculaire est grande. Ce parametre a déja été utilisé lors d’études préliminaires chez des patients
souffrant de MRC (Gollie et al., 2020).

Criteres de jugement principaux et secondaires

Les criteres de jugement principaux seront les parametres électromyographiques (i.e., RER,
EMG moyen et I’ifmed) afin d’identifier de possible étiologies de la fatigabilité neuromusculaire a
I’effort dans des modéles de régression intégratifs (i.e., ajustés sur de nombreux parametres trans-
diagnostiques). Les critéres de jugement secondaires seront les scores de fatigues (i.e., MFI-20 et
FACIT-F) permettant de tester leur association avec la fatigabilité neuromusculaire traduite avec I’IF.

Analyses statistiques

Les données ont été analysées avec le logiciel RStudio v.4.0.5 (R Core Team 2021, Vienne,
AT). La période d'inclusion s'est terminée avant d'atteindre la taille d'échantillon calculée a priori (n=
220 pour 96% de puissance statistique ; Chatrenet et al., 2020) en raison d'une sous-estimation de la
différence attendue (A8% était espérée, mais A11% était observée). La normalité des séries continues a
été testée a l'aide du test de Shapiro-Wilk et leurs valeurs ont été affichées sous forme de moyenne et
d'écart type, ou de médiane et d’IQR. Le test-t indépendant de Student a été utilisé pour comparer les
séries & la distribution paramétrique, sinon le test de la somme des rangs de Wilcoxon a été preféeré. Les
données qualitatives ont été présentées avec des pourcentages et comparées a l'aide du test Chi?ou d’un
test Exact de Fisher. Des régressions logistiques et linéaires, univariées et multivariées, ont été utilisées
pour tester les déterminants de la fatigue.

Les déterminants de la fatigabilité neuromusculaire ont été testés a l'aide de modeles
multiniveaux pour I’ensemble de la cohorte, et également au sein de chaque groupe (Field et al., 2012).
Les pentes et les interceptes des modeéles ont été laissés aléatoires pour le temps et les participants,
respectivement. Tous les modeles ont été ajustés sur les parametres trans-diagnostiques suivants : I'age,
le sexe, I'IMC, le CCl et la satisfaction du sommeil. Les modéles spécifiques aux groupes ont également
été ajustés pour le DFGe-aSC et les modéles des patients avec une IRCa ont été ajustés sur le niveau
d'’hémoglobine. Les conditions d'application des modéles ont été vérifiées a l'aide du package R
"performance” en testant la linéarité et I'nomogénéité de la variance, la colinéarité entre les covariables

(avec un facteur d'inflation de la variance inférieur & 5), les observations influentes et la normalité des
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résidus (Ludecke et al., 2021). En conséquence, le meilleur type d'ajustement (linéaire ou gamma) a
ensuite été choisi et I'exclusion de mesures influentes ou aberrantes a été effectuée si nécessaire.
L'influence de la fatigabilité neuromusculaire sur la description de la fatigue a été testée dans
des sous-ensembles de participants (i.e., chez les patients atteints d'IRCa et les controles) a différents
degrés de fatigue (i.e., FACIT-F <40 : Haut degré de fatigue et FACIT >40 : Bas de degré de fatigue).
Tout d'abord, une régression linéaire multiple avec une méthode de "suppression vers l'arriere"
(Backward deletion method, en anglais) a été utilisée (Chartogne et al., 2021b) afin de composer le
modeéle nul en implémentant toutes les variables de base enregistrées. Ensuite, le modéle nul a été
comparé au modele nul avec I'lF de la FMV ou I'lF du RFDmax a l'aide d’une ANOVA. Enfin, les
coefficients de détermination ont été comparés afin de quantifier la part de la fatigabilité

neuromusculaire liée a la description de la fatigue. Un risque alpha de 5% a été choisi.

RESULTATS

Données de base et de fatigue percue

Dans la continuité des inclusions de 1’étude n°l1, cette étude a recruté une cohorte de 161
participants, dont 51 ont été exclus pour : prise de traitements antidépresseurs ou antiépileptiques (n=
22) ; troubles cognitifs Iégers ou troubles neurologiques (n= 10) ; douleurs chroniques génant les
activités quotidiennes (n= 5) ; temps insuffisant pour terminer les tests (n= 5) ; état clinique instable,
incluant la fatigue post Covid-19 (n= 5) ; abandon (n= 3) ; acuité visuelle altérée (n= 1). Huit autres
participants ont été exclus en raison d’anomalies des contractions explosives (5 au repos et 3 pendant la
période de fatigabilité). Les personnes exclues étaient plus agées que celles incluses (76 [16 igr] Vs. 70
[11 1gr], p= 0,024, respectivement), mais n‘ont montré aucune autre différence sur les données de base.
Le tableau 7 présente les données de base des 102 participants finalement considérés dans cette étude,
dont 45 étaient des patients souffrant d’IRCa et 57 des individus contréles.

Dans le modele linéaire non ajusté, présenté dans le Tableau 8, les patients souffrant d’IRCa ont
2,9 fois plus de risque d’étre considéré a haut de degré de fatigué (sur la base du FACIT-F <40) que les
contrbles. De plus, ces patients ont montré une fatigue plus élevée dans toutes les sous-échelles de
fatigue du MFI-20, a I’exception de I’échelle Motivation Réduite. Aprés un ajustement sur I'age, le sexe,
I''MC, la satisfaction du sommeil et le CCI, les patients atteints d'IRCa ont toujours une fatigue plus
élevée que les individus contréles dans le score total du MFI-20 et ses sous-échelles de fatigue Mentale
et d’Activités Réduites. Cependant, le risque d'étre a haut de degré de fatigue n’est pas resté significatif.
Chez les patients atteints d’IRCa, aucune relation n'a été trouvée entre la fonction rénale et les sous-
échelles de fatigue que ce soit en univarié ou ajusté sur I'age, le sexe, I'MC, le CCl, la satisfaction du
sommeil et I'némoglobine. Comme le montre la Figure 27, il existe une relation étroite entre les scores

des deux questionnaires MFI-20 et FACIT-F a presque tous les degrés de fatigue.
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TABLEAU 7. DONNEES DE BASE DES PARTICIPANTS DE L'ETUDE N°2

Tous IRCa Controles p-values

n 102 45 57
Age (année), médiane (IQR) 69 (9) 70 (11) 67 (9) 0,038
Sexe (femme), n (%) 39 (38,2%) 12 (26,7%) 27 (47,4%) 0,033
IMC (kg'm2) 27,6 (6,2) 27,8 (5,4) 27,1(6,7) 0,272

>30 (%) 30,4% 28,9% 31,6% 0,672

>35 (%) 8,8% 11,1% 7,0% 0,469
Hémoglobine (mg/dl), médiane (IQR) 13,2 (3,0) 12,8 (2,4) 13,7(25)* 0,119
Créatinine (mg/dl) 2,05 (2,11) 1,01 (1,23) -
DFGe CKD-EPI (ml/min/1,73m?) - 29 (18) 88 (13) -
DFGe CKD-EPI aSC (ml/min) - 25 (18) 78 (23) -
Stades de la MRC, n (%)

Stade 3B 21 (46,7%)

Stade 4 19 (42,2%)

Stade 5 5 (11,1%)
CClI (score), médiane (IQR) 4(3) 6 (3) 3(2) <0,001
Diabete, n (%) 39,2% 40,0% 38,6% 0,885
Satisfaction du sommeil (score), médiane (IQR) 8 (3) 73) 8(2) 0,164
Pression artérielle (mmHg), médiane (IQR)

Systolique 140 (22) 140 (20) 142 (29) 0,887

Diastolique 74 (12) 75 (10) 76 (11) 0,501
Fréguence cardiaque (bpm), médiane (IQR) 70 (15) 70 (16) 68 (16) 0,355
Bras dominant (droitier), n (%) 99 (97,1%) 44 (97,8%) 55 (96,5%) 0,999

*n=9 (16%) de données manquantes

IQR : Intervalle interquartile ; CCI : Index de comorbidité de Charlson ; IMC : indice de masse corporelle ; DFGe CKD-EPI
: Débit de filtration glomérulaire estimé avec 1’équation Chronic Kidney Disease EPldemiology collaboration ; aSC : ajusté
sur la surface corporelle en utilisant la méthode d’Haycock (Haycock et al., 1978)
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FIGURE 27. RELATION ENTRE LES QUESTIONNAIRES DE FATIGUE UTILISES DANS CETTE ETUDE.

LES LIGNES DE REGRESSION ET L’INTERVALLE DE CONFIANCE A 95%, AVEC LES COULEURS RESPECTIVES AUX
GROUPES, SONT REPRESENTEES. LES COEFFICIENTS DE CORRELATION DE PEARSON ENTRE LES
QUESTIONNAIRES SONT REPRESENTES POUR CHAQUE GROUPE. LES LIGNES HORIZONTALES MONTRENT DES
NIVEAUX DE FATIGUE CHEZ DES COHORTES DE PATIENTS AVEC UN CANCER (CELLA ET AL., 2002). LA LIGNE
HORIZONTALE CONTINUE ETAIT UTILISEE COMME SEUIL DE DICHOTOMIE POUR SEPARER LES "HAUTS DEGRES
DE FATIGUE" DES "BAS DEGRES DE FATIGUE".

IRCa : INSUFFISANCE RENALE AVANCEE ; MFI : MULTIDIMENSIONAL FATIGUE INVENTORY-20 ; FACIT-F :
FUNCTIONAL ASSESSMENT OF CHRONIC ILLNESS THERAPY FATIGUE.
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TABLEAU 8. DIFFERENCES DES SCORES DE FATIGUE ENTRE LES PATIENTS AVEC UNE IRCa ET LES CONTROLES

Modéles
Min-max Non-ajustés Ajustés *
théorique IRCa Controles B (95% IC) A% B (95% IC) A%
Qualitative
MFI-20 (Domaines), moyenne (ET)
Générale 9-63 33,2(10,9) 24,0 (12,0) 9,21 (4,65,13,77) 17,1% 528 [-0,62,11,18] N.S.
Mentale 6-42 15,4 (6,8) 11,9 (7,0) 3,52 (0,80, 6,24) 9,8% 4,57 [0,80, 8,33] 12,7 %
Activités Réduites 3-21 10,6 (4,9) 6,8 (4,4) 3,80 (1,96,5,64) 21,1% 3,36 [0,85,5,87] 18,7 %
Motivation Réduite 2-14 5,6 (2,9) 45(2,9) 1,07 (0,07, 2,21) N.S. 018 [1,72,1,37] N.S.
Quantitative
Scores totaux, moyenne (ET)
MFI-20 20-140 64,8 (20,9) 47,2 (22,0) 17,59 (9,09, 26,10) 14,7 % 13,03 [1,69, 24,36] 10,9 %
FACIT-F 0-52 38,6 (6,7) 44,0 (8,0) -5,39  (-8,33,-2,45) 10,4% -2,69 [-6,50, 1,11] N.S.
FACIT-F <40, n (%) t Yes/No 23 (51,1%) 15 (26,3%) 293 (1,29, 6,84) - 1,27 [0,37,4,24] -

Les P représentent la différence des scores de fatigue entre les patients avec une IRCa par rapport aux contrdles, et ils sont également exprimés relativement a la plage théorique du questionnaire calculé

comme suivant : 3/ plage théorique * 100 (A %).

IRCa : Insuffisance rénale avancée ; N.S. : non significatif, les valeurs significatives pour p<0,05 sont représentées en gras ; MFI-20 : Multidimensional Fatigue Inventory 20 ; FACIT-F : Functional
assessment of chronic illness therapy fatigue ; ET : Ecart-type ; IC : Intervalle de confiance
+ En raison de la dichotomie de la variable testée, des modéles de régression logistique ont été utilisés et les résultats ont été exprimés sous la forme de rapports de cotes (Odd-ratio, en anglais) plutét qu’avec

un beta (B).
* Ajusté sur I’age, le sexe, I’IMC, la satisfaction du sommeil et le CCI.

Une fatigue plus importante se traduit par un score au MFI-20 plus important et un score au FACIT-F plus faible.
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Association entre /’IRCa et les performances neuromusculaires

La représentation des tracés expérimentaux du protocole de fatigabilité enregistrés sont
présentés en Figure 28 et 29. Les patients avec une IRCa ont une FMV inférieure par rapport aux
individus contr6les, et ce, méme ajusté sur I'age, le sexe, I'IMC, le CCI et la satisfaction du sommeil.
Malgré une FMV plus faible, les patients avec une IRCa ont manifesté une diminution de la FMV
similaire aux contrdles pendant le protocole de fatigabilité (environ 12 N de moins par contraction
maximale ; Tableau 9). Néanmoins, le NRFDmax fait apparaitre une interaction entre le groupe et le
temps dans le modéle intégratif, ou les patients avec une IRCa ont eu une diminution du NRFDmax 2,1
fois plus rapide pendant le protocole de fatigabilité par rapport aux contrdles. En paralléle, les patients
atteints d'IRCa ont manifesté une capacité réduite & maintenir la charge de travail requise pendant les
contractions sous-maximales a 40% de la FMV, tel que mis en évidence dans I'interaction entre le temps
et le groupe (Tableau 10). Le DFGe aSC n'a pas été associé aux performances musculaires chez les

patients avec une IRCa.
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FIGURE 28. TRACES DE FORCE ET D'EMGS TYPIQUES ENREGISTRES
EMGS : ELECTROMYOGRAPHIE DE SURFACE ; FMV : FORCE MAXIMALE VOLONTAIRE

Lors des contractions sous-maximales & 40% de la FMV, 'EMG moyen a augmenté avec le
temps et I'ifmed a diminué sans toutefois montrer de différence ni d’interaction entre les groupes
(Tableau 10). Lors des contractions maximales volontaires, 'EMG moyen exprimé avec I’TF a diminué
chez les deux groupes, et I'ifmed a diminué seulement chez les patients avec une IRCa (Tableau 11).
Pendant les contractions explosives, bien gqu'il n'y ait pas d'interaction significative concernant les

paramétres EMGs entre les groupes et le temps, les patients atteints d'IRCa ont diminué le RER de 1,9
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a 3,0 fois plus vite que les contrdles (Tableau 12). Lors de ces contractions explosives, I'ifmed n’a pas

montré de différence entre les groupes, seule une diminution globale au cours du temps a été notée
(Tous : B=-2,0 [-2,9, -1,0] Hz, p<0,001 ; IRCa: p=-1,9 [-2,9, -0,8] Hz, p= 0,002 ; Contrdles : f=-2,0
[-2,9, -1,0] Hz, p<0,001) ainsi qu’une augmentation au sein des fenétres temporelles (Tous : = 7,8 [6,2,
9,4] Hz, p<0,001 ; IRCa: B= 8,2 [7,2, 9,3] Hz, p<0,001 ; Controles : p= 7,8 [6,9, 8,7] Hz, p<0,001).

Aucune relation indépendante entre le DFGe aSC et les paramétres de ’EMGS n'a été mise en évidence

dans notre cohorte.
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FIGURE 29. EXEMPLE DE SIGNAUX ENREGISTRES AU REPOS (COURBES NOIRES) ET A LA DERNIERE CONTRACTION
EXPLOSIVE (COURBES ROUGES) CHEZ LES CONTROLES (PANEL DE GAUCHE) ET LES PATIENTS AVEC UNE IRCa
(PANEL DE DROITE), CENTRES TEMPORELLEMENT SUR L’INITIATION DES CONTRACTIONS. LES CERCLES
REPRESENTENT LES RERS (AEMG/ATEMPS) CONSIDERE A 30, 50 ET 75 MS DEPUIS LE DEBUT DE L’ACTIVITE
ELECTROMYOGRAPHIQUE AVEC LE CALCUL DE LA REDUCTION RELATIVE PAR RAPPORT AU REPOS.

ON OBSERVE UNE DECROISSANCE IMPORTANTE DU RFD ET DES RERS CHEZ LE PATIENT AVEC UNE IRCa (PATIENT

N°4) PAR RAPPORT A L’INDIVIDU DU GROUPE CONTROLE (PATIENT N°58).
EMGS : ELECTROMYOGRAPHIE DE SURFACE ; FMV : FORCE MAXIMALE VOLONTAIRE ; RER : TAUX DE MONTEE
EN EMGS ; RFD : TAUX DE MONTEE EN FORCE
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TABLEAU 9. DETERMINANTS DES PARAMETRES DE FORCE AU COURS DU PROTOCOLE DE FATIGABILITE POUR TOUS LES PARTICIPANTS ET AU SEIN DE CHAQUE GROUPE

FMV (N)
Modeles *:  Tous IRCa Controles
B [ICa95%] p-values B [ICa95%] p-values B [ICa95%] p-values
Contractions, (temps) -12,622  [-14,347,-10,897] <0,001 -12,027  [-13,840, -10,213] <0,001 -12,590  [-14,274,-10,906] <0,001
Groupe, (IRCa vs. Contréle) -19,234  [-37,954, -0,514] 0,044 - -
Contractions x Groupe 0,408 [-2,118, 2,934] 0,751 - -
Domaines du MFI-20, (score)
Générale 0,368 [-0,227,0,963] 0,225 1,482 [0,620, 2,343] <0,001 -0,249  [-1,172,0,675] 0,598
Mentale -2,089  [-2,971, -1,206] <0,001 -1,292  [-2,577,-0,008] 0,049 -2,295  [-3,647,-0,942] <0,001
Motivation Réduite -0,096 [-2,019, 1,827] 0,922 -1,811  [-4,556, 0,933] 0,196 0,113 [-2,581,2,808] 0,934
Activités Réduites 0,106 [-1,191, 1,403] 0,873 -2,884  [-4,737,-1,031] 0,002 2,266 [0,432, 4,100] 0,016
RFDpmax (N*s%)
B [ICa95%] p-values B [ICa95%] p-values B [IC a95%] p-values
Contractions, (temps) -46,824  [-73,146, -20,502] <0,001 -60,449  [-85,566, -35,333] <0,001 -43,076  [-69,538, -16,614] 0,001
Groupe, (IRCa vs. Contréle) -97,230  [-347,978, 153,518] 0,447 - -
Contractions x Groupe -33,818  [-72,055, 4,419] 0,083 - -
Domaines du MFI-20, (score)
Générale 6,722 [-1,954, 15,398] 0,129 16,151 [6,590, 25,711] <0,001 -4,331  [-18,819, 10,156] 0,558
Mentale -20,587  [-33,501, -7,673] 0,002 -26,195 [-40,573, -11,816] <0,001 -13,976  [-35,373, 7,420] 0,200
Motivation Réduite -12,777  [-40,507, 14,953] 0,366 -28,602  [-58,440, 1,267] 0,060 18,451  [-22,733, 59,635] 0,380
Activités Réduites -8,811  [-27,650, 10,028] 0,359 -8,620 [-29,907, 12,668] 0,427 -2,847  [-31,329, 25,636] 0,845
NRFDpnax (YoFMV-s?)
B [ICa95%] p-values B [ICa95%] p-values B [IC a95%] p-values
Contractions, (temps) -13,912  [-23,564, -4,259] 0,005 -29,996  [-40,800, -19,191] <0,001 -14,033  [-23,737, -4,329] 0,005
Groupe, (IRCa vs. Contréle) 78,960 [-11,174, 169,095] 0,086 - -
Contractions x Groupe -16,703  [-31,138, -2,267] 0,024 - -
Domaines du MFI-20, (score)
Générale -3,337  [-8,105, 1,431] 0,171 0,680 [-3,836, 5,195] 0,768 1,446 [-3,657, 6,548] 0,579
Mentale -5,177  [-15,347, 4,993] 0,319 -6,497  [-13,069, 0,076] 0,053 -1,935 [-9,458, 5,589] 0,614
Motivation Réduite -2,555  [-9,433, 4,322] 0,467 -8,874  [-23,430, 5,682] 0,232 9,412  [-5,200, 24,023] 0,207
Activités Réduites -3,337  [-8,105, 1,431] 0,171 1,680 [-7,877,11,237] 0,730 -2,923  [-12,972,7,126] 0,569

* Tous les modeles étaient ajustés sur I’age, le sexe, 'IMC, le CCI et la satisfaction du sommeil. Les modéles concernant les groupes isolés étaient ajustés en plus sur le DFGe CKD-EPI aSC, et les modéles avec les
patients avec une IRCa avaient en plus la variable du niveau d’hémoglobine.

IRCa : Insuffisance rénale chronique ; IMC : Indice de masse corporelle ; CCI : Index de Comorbidité de Charlson ; MFI-20 : Multidimensional Fatigue Inventory 20 ; FMV : Force maximale volontaire ; (N)RFDpmax:
taux de montée en force (normalisé¢) maximum ; DFGe CKD-EPI : Débit de filtration glomérulaire estimé avec 1’équation Chronic Kidney Disease EPIdemiology collaboration ; aSC : ajusté sur la surface corporelle
en utilisant la méthode d’Haycock (Haycock et al., 1978) ; IC : Intervalle de confiance

Une fatigue plus importante se traduit par un score au MFI-20 plus important.
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TABLEAU 10. DETERMINANTS DES PARAMETRES NEUROMUSCULAIRES DURANT LES CONTRACTIONS SOUS-MAXIMALES A 40% DE LA FMV

Tous
Intégrale de la force (%FMYV-s) EMG moyen (EMGax) ifmed (Hz)
B [ICa95%] p-values B [ICa95%] p-values B [ICa95%] p-values
Contractions, (temps) 0,218 [0,155, 0,281] <0,001 0,253 [0,162, 0,345] <0,001 -0,244  [-0,332, -0,156] <0,001
Contractions du bloc (1 & 9 contractions) $ 1,943 [1,638,2,248] <0,001 0,520 [0,311,0,730] <0,001 0,527 [0,355, 0,698] <0,001
Groupe, (IRCa vs. Controles) -1,866  [-8,829, 5,097] 0,599 2,553  [-5,952, 11,057] 0,558 -6,092  [-17,672, 5,489] 0,305
Contractions x Groupe -0,119  [-0,215, -0,024] 0,014 -0,107  [-0,245, 0,031] 0,131 -0,026  [-0,158, 0,106] 0,698
Bloc x Groupe 0,188 [-0,271, 0,648] 0,422 -0,016  [-0,331, 0,300] 0,922 -0,135  [-0,393, 0,123] 0,309
MFI-20 (Domaines), (score)
Générale 0,112 [-0,137,0,360] 0,379 -0,076  [-0,454,0,302] 0,694 -0,367 [-0,851, 0,116] 0,140
Mentale -0,115  [-0,486, 0,257] 0,545 0,419 [-0,983, 0,145] 0,149 0,749 [0,027,1,471] 0,045
Motivation Réduite 0,083 [-0,728, 0,894] 0,842 0,125 [-1,107,1,357] 0,843 0,230 [-1,347,1,808] 0,775
Activités Réduites -0,266  [-0,808, 0,276] 0,336 0,721 [-0,103, 1,544] 0,090 0,052 [-1,003, 1,106] 0,924

Tous les modéles sont ajustés sur I’age, le sexe, I’IMC, le CCI et la satisfaction du sommeil.
IRCa : Insuffisance rénale chronique ; IMC : Indice de masse corporelle ; CCI : Index de Comorbidité de Charlson ; MFI
Force maximale volontaire ; IC : Intervalle de confiance
$ Chaque bloc est composé de 9 contractions sous-maximales a 40% de la FMV (suivis d’une contraction explosive et d’une contraction maximale volontaire), répété 6 fois.

: Multidimensional Fatigue Inventory 20 ; ifmed : Fréquence médiane instantanée ; FMV :
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TABLEAU 11. DETERMINANTS DES PARAMETRES ELECTROMYOGRAPHIQUES LORS DES CONTRACTIONS MAXIMALES REALISEES DURANT LE PROTOCOLE DE FATIGABILITE

L’IF de PEMG moyen (%)

Modéles *:  Tous IRCa Controles
B [IC a95%] p-values B [IC a95%] p-values B [IC a95%)] p-values

Contractions, (temps) -2,194  [-3,824,-0,564] 0,010 -2,660 [-4,655, -0,664] 0,012 -2,204  [-3,696, -0,712] 0,005
Groupe, (IRCa vs. Contrdle) -11,213  [-29,110, 6,683] 0,222 - -

Contractions x Groupe 0,372 [-2,083, 2,827] 0,767 - -
Domaines du MFI-20, (score)

Générale 0,444 [-0,292, 1,180] 0,240 0,536 [-0,867, 1,939] 0,460 0,314 [-0,803, 1,432] 0,584

Mentale -0,973  [-2,073,0,126] 0,086 0,034 [-2,021, 2,090] 0,974 -1,662  [-3,299, -0,024] 0,052

Motivation Réduite -0,973  [-3,375, 1,429] 0,429 -2,618 [-7,170, 1,933] 0,268 0,004 [-3,272, 3,279] 0,998

Activités Réduites 1,316 [-0,290, 2,921] 0,112 -0,203  [-3,210, 2,805] 0,896 2,799 [0,587,5,010] 0,017
ifmed (Hz)

B [ICa95%] p-values B [ICa&95%] p-values B [ICa95%] p-values

Contractions, (temps) -1,232  [-2,063, -0,401] 0,005 -1,399  [-2,492, -0,305] 0,012 -0,901 [-1,879, 0,768] 0,071
Groupe, (IRCa vs. Contrdle) -4,005 [-17,192,9,183] 0,553 - -

Contractions x Groupe -0,058 [-1,308, 1,191] 0,827 - -
Domaines du MFI-20, (score)

Générale -0,582  [-1,121, -0,043] 0,037 0,066 [-0,485,0,617] 0,813 -0,755  [-1,267, -0,242] 0,003

Mentale 1,142 [0,337,1,947] 0,007 0,566 [-0,239, 1,371] 0,168 0,895 [0,139, 1,650] 0,020

Motivation Réduite 0,496 [-1,263, 2,255] 0,582 0,022 [-1,777,1,822] 0,981 1,437 [-0,071, 2,945] 0,062

Activités Réduites -0,004  [-1,180, 1,171] 0,995 -1,110  [-2,298, 0,079] 0,067 0,501 [-0,513,1,514] 0,333

* Tous les modeles étaient ajustés sur I’age, le sexe, I'IMC, le CCI et la satisfaction du sommeil. Les modeéles concernant les groupes isolés étaient ajustés en plus sur le DFGe CKD-EPI aSC, et les modéles avec les patients
avec une IRCa avaient en plus la variable du niveau d’hémoglobine.
IRCa : Insuffisance rénale chronique ; IMC : Indice de masse corporelle ; CCl : Index de Comorbidité de Charlson ; MFI-20 : Multidimensional Fatigue Inventory 20 ; ifmed : Fréquence médiane instantanée ; EMG :
Electromyographie ; IF : Index de fatigabilité ; DFGe CKD-EPI : Débit de filtration glomérulaire estimé avec I’équation Chronic Kidney Disease EPldemiology collaboration ; aSC : ajusté sur la surface corporelle en utilisant
la méthode d’Haycock (Haycock et al., 1978) ; IC : Intervalle de confiance.

Une fatigue plus importante se traduit par un score au MFI-20 plus important.
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TABLEAU 12. DETERMINANTS DE L'EVOLUTION DU TAUX DE MONTEE EN EMGS NORMALISE A DIFFERENTES FENETRES TEMPORELLES

RER 0-30 ms (YEMGars?)

Modeles *:  Tous IRCa Contrdles
B [ICa95%] p-values B [IC a95%] p-values B [ICa95%] p-values
Contractions, (temps) -6,803  [-20,332, 6,726] 0,325 -17,386  [-37,743,-2,971] 0,101 -9,274  [-25,811, 7,263] 0,272
Groupe, (IRCa vs. Contrdle) -67,695  [-208,243, 72,853] 0,345 - -
Contractions x Groupe -7,320 [-26,722,12,082] 0,460 - -
Domaines du MFI1-20, (score)
Générale -0,949 [-6,173, 4,276] 0,722 -2,041  [-11,636, 7,555] 0,680 -1,558  [-13,216, 10,099] 0,794
Mentale -2,924  [-10,839, 4,992] 0,469 10,738 [-3,313, 24,788] 0,144 -11,383  [-28,453, 5,688] 0,198
Motivation Réduite -20,754  [-37,844, -3,664] 0,018 -59,764  [-90,891, -28,636] <0,001 4,376  [-29,787, 38,539] 0,803
Activités Réduites 13,323 [1,313, 25,333] 0,030 11,657 [-8,912, 32,226] 0,275 16,583 [-6,477, 39,643] 0,165
RER 0-50 ms (Y0EMGaxs™)
B [ICa95%] p-values B [IC a95%] p-values B [IC a95%] p-values
Contractions, (temps) -5,292  [-23,210, 12,625] 0,563 -15,226  [-38,307, 7,862] 0,203 -5,292  [-21,753, 11,168] 0,527
Groupe, (IRCa vs. Contrdle) -76,549  [-252,917, 99,819] 0,395 -
Contractions x Groupe -11,048  [-38,024, 15,927] 0,422 -
Domaines du MFI-20, (score)
Générale -1,106  [-8,225, 6,013] 0,761 -2,318  [-12,376, 7,741] 0,655 0,672 [-11,353, 12,696] 0,913
Mentale 6,436  [-17,065, 4,193] 0,236 8,215 [-6,513, 22,943] 0,283 -14,136  [-31,744, 3,472] 0,122
Motivation Réduite -14,804  [-38,026, 8,419] 0,212 -54,760  [-87,389, -22,130] 0,002 7,003 [-28,236, 42,241] 0,698
Activités Réduites 13,685 [-1,833, 29,203] 0,084 11,303  [-10,258, 32,864] 0,312 13,494  [-10,292, 37,280] 0,272
RER 0-75 ms (Y%0EMGmacs™)
B [IC a95%] p-values B [ICa95%] p-values B [ICa95%] p-values
Contractions, (temps) -4,848  [-18,490, 8,794] 0,488 -14,774  [-32,175, 2,627] 0,103 4,848  [-17,166, 7,469] 0,444
Groupe, (IRCa vs. Controle) -26,300 [-153,596, 100,995] 0,686 - -
Contractions x Groupe -10,616  [-31,155, 9,923] 0,314 - -
Domaines du MFI-20, (score)
Générale 0,253 [-4,915, 5,422] 0,924 -0,710  [-9,089, 7,670] 0,869 1,671 [-6,307, 9,649] 0,683
Mentale -5,898  [-13,615, 1,819] 0,138 3,962 [-8,308, 16,232] 0,531 -11,776  [-23,459, 0,001] 0,054
Motivation Réduite -7,377  [-24,238,9,483] 0,391 -38,345 [-65,529, -11,162] 0,009 10,273 [-13,108, 33,654] 0,394
Activités Réduites 8,471 [-2,796, 19,737] 0,144 6,892 [-11,071, 24,854] 0,458 8,617 [-7,165, 24,399] 0,290

* Tous les modéles étaient ajustés sur I’age, le sexe, I'IMC, le CCI et la satisfaction du sommeil. Les modéles concernant les groupes isolés étaient ajustés en plus sur le DFGe CKD-EPI aSC, et les modeles avec les
patients avec une IRCa avaient en plus la variable du niveau d’hémoglobine.

IRCa : Insuffisance rénale chronique ; IMC : Indice de masse corporelle ; CCI : Index de Comorbidité de Charlson ; MFI-20 : Multidimensional Fatigue Inventory 20 ; RER : Taux de montée en EMGs normalisé sur
I’EMG maximum lors de la contraction considérée pour la FMV ; EMGs : Electromyographie de surface ; DFGe CKD-EPI : Débit de filtration glomérulaire estimé avec I’équation Chronic Kidney Disease
EPldemiology collaboration ; aSC : ajusté sur la surface corporelle en utilisant la méthode d’Haycock (Haycock et al., 1978) ; FMV : Force maximale volontaire ; IC : Intervalle de confiance

Une fatigue plus importante se traduit par un score au MFI-20 plus important.
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Association entre les sous-échelles de fatigue et les performances neuromusculaires (Qualitative)

MFI1-20 : Fatigue Générale. Dans les modéles avec les patients atteints d’IRCa (Tableau 9),
plus la fatigue générale est élevée et plus la FMV et le RFDmax 0Nt été importants.

MFI1-20 : Fatigue Mentale. La fatigue Mentale a été associée a un RFDmax plus faible chez les
patients avec une IRCa et associée a une FMV plus faible chez les deux groupes (Tableau 9). Ce domaine
a été associé a une augmentation de I'ifmed pendant les contractions sous-maximales (Tableau 10).
Pendant les contractions maximales volontaires, et uniqguement chez les témoins, cette sous-échelle a
été associée a un ifmed plus élevé (Tableau 11).

MFI1-20 : Motivation Réduite. Le domaine de Motivation Réduite a été associé a un RER plus
bas chez les patients souffrant d’IRCa dans toutes les périodes de temps considérées (RER3z0, RERsy,
RER7s).

MFI-20 : Activités Réduites. Le domaine d'Activités Réduites a été significativement associé
aune FMV plus faible chez les patients atteints d'IRCa. A contrario, cette sous-échelle a été associée a
une FMV plus élevée chez les contréles (Tableau 9) et a un EMG moyen plus élevé (Tableau 11).

Association entre les degrés de fatigue et les performances neuromusculaires (Quantitatif)

Tous les paramétres de force et d’EMGs ont été normalisés avec les capacités de repos a l'aide
de I'IF (Equation 10) et analysés en fonction du degré de fatigue. Les patients souffrant d’IRCa avec un
niveau élevé de fatigue ont eu un RFDmax-FI inférieur aux individus contrdles a un degré de fatigue
équivalent (p= 0,018 et p= 0,049 une fois ajusté sur I'age et le sexe). Aucune différence n'a été remarquée
entre les degrés de fatigue pour I’IF de la FMV ou de I'EMG moyen pendant les contractions maximales
volontaires, ni pour I’IF du RER lors des contractions explosives. Cependant lors de ces contractions,
I'IF de I’ifmed a été significativement réduit chez les patients souffrant d’IRCa par rapport aux controles,
dans le haut degré de fatigue et dans la période de 75 & 150 ms par rapport au début de la contraction
(Figure 30).

L'analyse de la transformée en ondelettes a confirmé ce résultat puisqu’elle a montré une
diminution de I'énergie de I’EMGs dans le domaine des hautes fréquences (150-300 Hz) entre ~75 et
180 ms pour le groupe IRCa a fatigue élevée par rapport aux controles (Figure 31). Chez ces patients,
la diminution de I'énergie du contenu du spectrogramme temps-fréquence (i.e., ondelettes) durant le
protocole de fatigabilité, quantifiée au début des contractions explosives, a réduit I'lF de I'ifmed.
L'analyse de la transformée en ondelettes a également mis en évidence une diminution systémique de
I’énergie de ’EMGs au cours du protocole de fatigabilité. Les patients avec une IRCa et les contrbles

du groupe a faible fatigue ont présenté une diminution des hautes fréquences et une augmentation des
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basses fréquences (25-75 Hz) avec la tache, qui ont moins été marquées dans le groupe contréle a haute

fatigue et absentes dans le groupe IRCa a haute fatigue (Figure 30).
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FIGURE 30. INDEX DE FATIGABILITE (IF) CONCERNANT L'ifmed ENTRE LES GROUPES ET LES DEGRES DE FATIGUE.
EN GRAS LES P-VALUES SIGNIFICATIVES.

ifmed : FREQUENCE MEDIANE INSTANTANEE ; Pap; : P-VALUE AJUSTEE SUR L’AGE ET LE SEXE ; IRCa :

INSUFFISANCE RENALE AVANCEE ; FACIT-F : FUNCTIONAL ASSESSMENT OF CHRONIC ILLNESS THERAPY FATIGUE
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FIGURE 31. EFFET DU PROTOCOLE DE FATIGABILITE SUR LE CONTENU SPECTRAL A TRAVERS LES TRANSFORMEES EN ONDELETTES DE L'EMGS ENTRE LES GROUPES ET LES DEGRES
DE FATIGUE.

L’INITIATION DE LA BOUFFEE EMGS (EXPRIMEE EN MV) ETAIT CONSIDEREE A 0 MS, A LA LIGNE VERTICALE EN TIRET. LES LIGNES VERTICALES POINTILLEES REPRESENTENT LES
FENETRES TEMPORELLES DU CALCUL DE L’ifmed. LA COULEUR BLEUE DU PANEL DE DROITE REPRESENTE UNE DIMINUTION DU CONTENU SPECTRAL DE L’EMGS AVEC LE
PROTOCOLE DE FATIGABILITE.

IRCa : INSUFFISANCE RENALE AVANCEE ; FACIT-F : FUNCTIONAL ASSESSMENT OF CHRONIC ILLNESS THERAPY FATIGUE
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Influence de la fatigabilité neuromusculaire sur la description de la fatigue percue

Le Tableau 13 représente les variables cliniques qui expliquent significativement la fatigue pour
chaque groupe et sous-échelle de fatigue utilisées, ainsi que I'effet de I'ajout d’un descripteur de
fatigabilité neuromusculaire (i.e., I'IF de la FMV ou du RFDmax) sur la description de la fatigue. La
fatigabilité neuromusculaire, évaluée par I’IF de la FMV, a significativement amélioré la description de
la variance de la fatigue chez les patients atteints d'IRCa dans le groupe a faible degré de fatigue,
notamment le score total du questionnaire MFI-20. Chez ces patients, I'amélioration de la description
des domaines du questionnaire MFI-20 avec I’'IF de la FMV a été de 7,0%, 10,4%, 11,1%, 14,7% pour
la Motivation Réduite, Activités Réduites, la Fatigue Générale, la Fatigue Mentale, respectivement, et
18,6% pour le score total. En considérant tous les modéles avec I’TF de la FMV, ce descripteur aamélioré
de 12,2% en moyenne la description de la variance la fatigue chez les patients a faible degrés de fatigue,
de 1,3% la description de la variance de la fatigue chez les patients a haut degrés de fatigue, et amélioré
de 3,2% et 3,6% la description de la variance de la fatigue chez les controles a haut et faible niveau de
fatigue, respectivement. A linverse, l'ajout de I'IF du RFDmx aux modéles n'a pas amélioré
significativement la description de la variance de la fatigue, quel que soit le groupe et quel que soit le
degré de fatigue considérés (i.e., de 2,0% a 3,8%).

Dans le modele ou I’IF de la FMV a amélioré la description de la variance de la fatigue chez les
patients avec une IRCa du groupe a faible fatigue (+18.6%), une augmentation de 10% de I’IF,
correspondant a une réduction de 10% de la fatigabilité neuromusculaire, a été mathématiquement
associée a une réduction de 6,2% du score total du MFI-20 (Tableau 14). Les individus contrdles, pour
qui I’TF a amélioré la description de la variance de la fatigue, ont montré une relation inverse par rapport

aux patients avec une IRCa.
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TABLEAU 13. CONTRIBUTION A LA DESCRIPTION DE LA FATIGUE AVEC LES DESCRIPTEURS DE LA FATIGABILITE NEUROMUSCULAIRE ENTRE LES GROUPES ET LES DEGRES DE FATIGUE

Degrés de Modeéle nul R?
Echelles de fatigue Groupe fatigue n Variables finales (gras : p<0,05) Modeéle nul IF RFDpeax (===) IF MVF (wm) % d’amélioration du modéle
M F I '20 . (+5%) (+10%) (+15%) +20%)
Fatigue Générale IRCa | HauteF | 23 Sexe, DFGe aSC 0,451 0,464 0,453  R%" 5
Basse F 22 Age 0,140 0,162 0,251 — 11.1%
Controles | Haute F | 15  Sexe, CCI, Satisfaction du sommeil, DFGe aSC 0,698 0,734 0,735  [—m 57
Basse F 42 Age, Sexe, IMC, CClI, Satisfaction du sommeil, DFGe aSC 0,502 0,549 0,529 276 47%
Fatigue Mentale IRCa | HauteF | 23 Age, Sexe, CCI, DFGe aSC 0,503 0,531 0505 A 54y
BasseF | 22 CCI, Sexe 0,219 0,255 “0,366 (U — 7
Controles | Haute F | 15 Age, DFGe aSC 0,444 0,458 0,485 e
Basse F 42 - - 0,005 0,011 b L
Activités Réduites IRCa | HauteF | 23 CCI, Hémoglobine 0,439 0,455 0439 % 16x
Basse F 22 Sexe, IMC, Satisfaction du sommeil 0,312 0,350 "0,416 | 10.1%
Controles Haute F 15  Age, Sexe, IMC, Satisfaction du sommeil 0,626 0,698 0654 Mo
Basse F | 42 IMC, CClI 0,296 -0,346 0,304 5.0%
Motivations Réduite IRCa | HauteF | 23 DFGeaSC 0,180 0,202 0,205 [ 5%
Basse F 22 Age, Sexe, hémoglobine 0,427 0,453 0,497 [EEEEF——T.0%
4.9%
Controles | Haute F | 15  Sexe, IMC, CCI 0,415 0,507 0,464 DEEEEEEEM . —eeen oy
Basse F | 42 Sexe, IMC, CClI 0,423 0,423 0,432 ™0
Score total IRCa Haute F 23 CCIl, DFGe aSC 0,380 0,386 0,380 oo
Basse F 22 - - 0,046 W+ (,1g6 | ———————
Contrdles Haute F 15 Sexe, DFGe aSC 0,551 0,563 0,574 7 3%3 o
Basse F 42  Sexe, IMC, CCI 0,375 0,425 0,400 MEEEERL.. .,
FACIT-F
Score total IRCa | HauteF | 23 DFGeaSC 0,247 0,284 0277 RO,
Basse F 22 Sexe, CCl, Satisfaction du sommeil, 0,394 0,395 70,508  [— L%
Controles Haute F 15 IMC, Satisfaction du sommeil, DFGe aSC 0,656 0,656 0,671 L
Basse F 42 Age, Sexe, CCl, DFGe aSC 0,299 0,321 @ xx (43 .
MFI-20, score total @ IRCa Basse F 42 IF MVF (%) B=-0,618 [-1,221, -0,016], p=0,045

FACIT-F, score total ®  Controles Basse F | 42 IF MVF (%) B=-0,121 [-0,209, -0,033], p=0,009

" p<0,1, * p<0,05, ** p<0,01 pour la comparaison entre le modéle nul et le modéle avec une des variables d’IF. En gras les variables significatives dans le model nul.

IF : Index de fatigabilité ; Haute F : Haut degré de fatigue (FACIT-F <40) ; Basse F : Bas degré de fatigue (FACIT-F >40) ; IRCa : Maladie rénale chronique avancée ; MFI-20 : Multidimensional Fatigue Inventory 20 ; DFGe CKD-EPI
: Débit de filtration glomérulaire estimé avec 1’équation Chronic Kidney Disease EPldemiology collaboration ; aSC : ajusté sur la surface corporelle en utilisant la méthode d’Haycock (Haycock et al., 1978) ; CCI : Index de Comorbidité
de Charlson ; IMC : Indice de masse corporelle.
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DiscussiON

Cette étude visait a analyser la relation entre la fatigabilité neuromusculaire et la fatigue reportée
dans une cohorte de patients agés atteints d'IRCa, non dépendants de la dialyse, par rapport a un groupe
contréle de la méme tranche d'age et apparié sur la présence de diabéte. L'étude a révélé que les patients
atteints d'IRCa ont un risque 2,9 fois plus grand de manifester un haut degré de fatigue par rapport aux
controles, et que le domaine Activités Réduites est le plus touché. Les patients atteints d'IRCa ont montré
une fatigabilité neuromusculaire similaire lorsqu’elle était évaluée avec la décroissance absolue de la
FMV, mais elle était plus importante lorsqu’elle était évaluée avec le NRFDmax €t indépendante de
I’influence des paramétres trans-diagnostiques. La fatigabilité neuromusculaire chez les patients atteints
d'IRCa semble étre associée a une diminution plus importante du RER au cours du protocole,
concomitant a une baisse de I'ifmed au début des contractions explosives. Chez les patients avec une
IRCa, I’augmentation du score de fatigue dans le domaine Motivation Réduite est associée a une plus
grande réduction du RER avec I'exercice. La fatigabilité neuromusculaire évaluée a I'aide de I’TF de la
FMV contribue en moyenne a 12,2% a la variance de la fatigue chez les patients atteints d'IRCa avec un
faible degré de fatigue. Ainsi, cette étude est la premiére a quantifier une association significative entre
la fatigabilité neuromusculaire et la fatigue reportée chez les patients agés atteints d'IRCa.

Les domaines de la fatigue sont differemment affectés par I'lRCa. Des études ont rapporté
une prévalence de fatigue plus élevée chez les patients atteints d'IRCa par rapport a des individus
controles de méme age (Artom et al., 2014 ; Wilkinson et al., 2021c). Nos résultats sont en accord avec
ces scores car ils montrent une prévalence plus élevée et un degré de fatigue majoré chez les patients
atteints d'IRCa. Notre score de FACIT-F chez les patients avec une IRCa (38,6 + 6,7) rejoint ceux
d’études précédentes qui ont montré un score moyen de 35,7 + 11,8 (Macdonald et al., 2012) et 34,3 +
11,3 (Jhamb et al., 2013). Fait intéressant, ces derniers auteurs ont également souligné un niveau de
fatigue identique chez les patients avec une IRCa en dialyse ou non. Ce niveau moyen de fatigue chez
les patients avec une IRCa est également similaire & ceux observés dans d'autres pathologies comme les
maladies cardiovasculaires (35,0 + 11,0 ; Espeit et al., 2022), le cancer (36,0 £ 12,1 ; Butt et al., 2013),
les accidents vasculaires cérébraux (38,1 = 9,6 ; Butt et al., 2013), le virus de lI'immunodéficience
humaine (34,0 £ 12,6 ; Butt et al., 2013), les rhumatismes inflammatoires (35,8 + 12,4 ; Chandran et al.,
2007), la maladie de Parkinson (34,2 + 9,9 ; Hagell et al., 2006) ou la thrombocytopénie (36,1 + 11,0 ;
Signorovitch et al., 2011). Le score moyen du FACIT-F chez les individus contrbles de notre étude (43,9
+ 8,0) est également similaire a ceux d'autres études. Par exemple, Cella a reporté un score moyen de
FACIT-F a 43,6 = 9,4 chez 1010 adultes américains (Cella et al., 2002) et Montan un score moyen de
FACIT-F a 43,5 * 8,3 chez 2426 adultes allemands (Montan et al., 2018). Le lien étroit entre les
guestionnaires du MFI-20 et du FACIT-F soutient la cohérence et la solidité de ces deux échelles de

mesure de la fatigue dans cette population.
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Les domaines du questionnaire MFI-20 sont difficilement comparables a d'autres études car la
version validée en langue francaise comporte un nombre réduit de domaines (i.e., le domaine Général
et Physique de la version anglaise initiale ont été fusionnés) et répertorie certains items dans des
domaines différents que ceux d’origine (Gentile et al., 2003). L'approche qualitative de I'évaluation de
la fatigue a travers les différents domaines est cependant maintenue (e.g., Joly et al., 2022). Le score
total du MFI-20 et les sous-échelles de fatigue Mentale et d’ Activités Réduites ont été significativement
et indépendamment liés a I'lRCa aprés ajustement pour I'age, le sexe, I'IMC, la satisfaction du sommeil
et les comorbidités. Cela reflete probablement le mode de vie sédentaire et les troubles cognitifs
fréquemment rapportés chez les patients atteints d'IRCa. La distribution des réponses aux items du MFI-
20 et du FACIT-F entre les groupes est présentée en Annexe n° 7 et 8, respectivement. Pour finir, comme
certains domaines du MFI-20 ainsi que la fatigue évaluée a travers le FACIT-F ne sont pas
indépendamment associés a I’IRCa, leur sévérité dépend davantage des éléments trans-diagnostique. Ce
résultat est en accord avec d’autres études (Menting et al., 2018) et soutient les approches innovantes
utilisant I’analyse en composante principale (Almutary et al., 2016b ; Moore et al., 2022) ou les modeles
d’équations structurelles (Chartogne et al., 2021a) afin de construire et identifier des groupes de
symptbmes chez les patients atteints d'IRCa.

Les patients atteints d'IRCa présentent une fatigabilité neuromusculaire élevée lorsque
celle-ci est évaluée avec le NRFDmax. L'IRCa est généralement associée a une réduction de la masse et
de la fonction musculaire, méme quand elle n’est pas dépendante de la dialyse (Dozio et al., 2021).
Etonnamment, trés peu d'études ont étudié la fonction neuromusculaire au cours d'une tache standardisée
chez ces patients (Gollie et al., 2022). Heiwe et collaborateurs ont effectué deux études avec un test
jusqu’a épuisement des quadriceps chez des patients atteints d'IRCa. Les auteurs ne reportent aucune
différence de fatigabilité neuromusculaire lorsque I’effort est intermittent par rapport aux controles
(Heiwe et al., 2001, 2005). A l'inverse, notre étude montre que les patients atteints d'IRCa ont une
fatigabilité neuromusculaire plus élevée lors de contractions explosives quand elle est quantifiée a
travers le NRFDmax, avec un taux de déclin 2 fois plus élevé au cours de la tache standardisée. Cela
confirme le résultat de I’étude n°1 et permet d’associer I’'IRCa comme un parameétre indépendant des
parametres trans-diagnostiques considérés. Cependant, notre étude a mis en évidence une réduction
similaire de la FMV entre les deux groupes, ce qui est en accord avec les résultats de Heiwe et
collaborateurs. Néanmoins, la relation force-fatigabilité implique que les individus avec une FMV plus
faible au repos pourraient avoir une réduction limitée de la FMV pendant I'exercice par rapport a ceux
avec une FMV plus élevée (Enoka et Stuart, 1992). Cependant, malgré une FMV plus faible chez les
patients atteints d'IRCa, les résultats montrent une réduction similaire de la performance musculaire
chez ces patients que chez les contrdles, suggérant une fatigabilité neuromusculaire possiblement plus
importante. Comme avancé par D’Emanuele et collaborateurs (2021), l'utilisation du RFD apparait plus

sensible pour quantifier la fatigabilité neuromusculaire que la FMV (D’Emanuele et al., 2021). Les
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différences entre les groupes mises en lumiere dans cette étude dépendent vraisemblablement du
paramétre utilisé, et sont liées aux déterminants physiopathologiques chez les patients atteints d'IRCa.

L’IRCa est associée a une perturbation de la commande motrice. Si les patients avec une
IRCa, en particulier ceux qui manifestent un degré de fatigue important, ne sont pas en mesure de
maintenir un taux élevé de recrutement et de décharge des unités motrices pendant une tache fatigante,
ils réduiront par conséquent leur RFDmax, tandis que la FMV sera moins impactée. En effet, la capacité
a produire de la force dans un court laps de temps dépend de la capacité a recruter rapidement les
motoneurones avec des taux de décharge élevés (Aagaard et al., 2002 ; Del Vecchio et al., 2019), la ou
la FMV dépend davantage des propriétés musculaires structurelles (Cossich et Maffiuletti, 2020). Une
telle hypothése est en accord avec nos résultats, montrant a la fois une réduction importante du NRFDmax
et une réduction du RER (bien que non significatif) avec le temps chez les patients avec une IRCa. Ainsi,
le taux de diminution du RER a été jusqu’a 3 fois plus important chez les patients avec une IRCa que
chez les contrbles, selon la fenétre temporelle utilisée. L’absence de significativité s’explique
probablement par la grande variabilité de cette mesure (c.f., Etude n°3). Néanmoins, cette diminution
du RER au cours de I’exercice explique, pour une grande partie, la fatigabilité neuromusculaire notée a
travers le NRFDmax, €t peut entrainer a terme une altération fonctionnelle. En effet, il existe une
corrélation significative entre le test assis-debout et le RFD chez les patients atteints d'IRC de stade 3B-
4 (Gollie et al., 2021). La perturbation de la commande motrice est également étayée par I'analyse
spectrale du contenu EMGs.

Le passage du contenu EMGs de la haute a la basse fréquence refléte une adaptation neurale
normale lors d’une tdche musculaire. Un effort musculaire maximum va recruter prioritairement les
fibres musculaires rapides, mais lorsque celles-ci fatiguent, une proportion plus importante de fibres
plus endurantes et lentes vont étre utilisées pour maintenir la production de force. Etant donné que les
motoneurones rapides et lents induisent des formes et vitesses différentes de potentiel d'action, et que
ce potentiel d’action régit principalement la fréquence d’un signal EMGs, le changement de contenu
fréquentiel peut étre utilisé comme un indicateur de la fatigue neuromusculaire (Wakeling, 2009).
Dcautres facteurs influencent les propriétés spectrales de ’EMGs mesurée, tels que I'épaisseur de la
couche sous-cutanée, le diametre des fibres musculaires ou la distance entre la plaque motrice du
motoneurone et I'électrode EMGs, si bien que son interprétation reste controversée (Enoka, 2008 ;
Farina, 2008 ; von Tscharner et Nigg, 2008). De plus, la vitesse de conduction du potentiel d’action sur
le sarcolemme musculaire, influencé entre autre par la température musculaire et le pH, est un parametre
responsable d’une modification du contenu fréquentiel de ’EMGs enregistré (Watanabe et al., 2020),
observable a I’effort (Boccia et al.,, 2017 ; Zwarts et Arendt-Nielsen, 1988). Cette perturbation
périphérique peut également expliquer, du moins en partie, la réduction du RER lors de 1’effort.
Cependant, puisque nous avons effectué une analyse du changement individuel d’indicateurs spectraux

lors de la tache de fatigabilité, plutdt qu'une comparaison directe entre les individus, nous avons
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considéré ces mesures comme des indicateurs valides pour quantifier l'adaptation du systéeme
neuromusculaire a la fatigabilité neuromusculaire (von Tscharner, 2000 ; Wakeling et al., 2002).

Contrairement a d'autres groupes de patients, ceux avec une IRCa avec un niveau de fatigue
élevé ont manifesté une diminution accrue des capacités de recrutement musculaire au cours de
I’exercice, a la fois dans les hautes et basses fréquences. Cela est reflété par le taux de diminution plus
important au cours du temps du RER et une baisse de I'ifmed dans les 75 a 150 ms suivant le début des
contractions explosives par rapport aux contréles. Cette réduction de I'ifmed a été également illustrée
dans les modéles multi-niveaux ou seuls les patients avec une IRCa ont réduit I'ifmed lors des
contractions volontaires maximales. Plusieurs hypothéses peuvent expliquer le changement des
caractéristiques spectrales chez ces patients.

1) La proportion de types de fibres musculaire (i.e., fibres rapides et lentes) affecte le
développement de la fatigabilité neuromusculaire (Mannion et al., 1995) et modifie la fréquence du
contenu EMGs (Wakeling, 2009). Néanmoins, la littérature ne rapporte aucune différence de proportions
de types de fibres musculaires entre les patients agés atteints d'IRCa et les contrdles (Heiwe et al., 2005
; Lewis et al., 2012).

2) Notre étude n’a pas évalué directement la masse grasse, mais I'lMC et la prévalence de
I'obésité sont similaires entre les deux groupes, c’est pourquoi nous considérons que I'épaisseur des
couches sous-cutanées n'est pas la raison principale des différentes caractéristiques spectrales (De Luca,
1997).

3) La réduction du pH intramusculaire induite par I'accumulation d’ions H* peut induire une
modification du potentiel d'action, entrainant des réductions a la fois de la vitesse de conduction du
potentiel d’action et une réduction de la fréquence du signal EMGs (Wakeling, 2009). Les patients
atteints d'IRCa sont déja connus pour avoir une vitesse de conduction nerveuse réduite en raison de
I’accumulation des toxines urémiques entrainant un dysfonctionnement de la pompe Na*K*-ATPase
(Nielsen, 1973, 1974). Selon la littérature, cette augmentation de 1’acidose musculaire a I’effort par
rapport aux individus contrdles peut perturber la conduction du potentiel d’action membranaire (Allen
et al., 2008), participer au feedback négatif des afférences métabosensibles (Johansen et al., 2005;
Siegler et Marshall, 2015) et peut contribuer a une augmentation de la fatigabilité neuromusculaire
(Gregg et al., 2021 ; Macdonald et al., 2012).

Ainsi, les modifications spectrales de ’EMGs peuvent provenir d’une utilisation particuliére
des différents types d’unités motrices au cours de I’exercice (e.g., prépondérance de typologie ou
synchronisation des unités motrices ; Bigland-Ritchie et al., 1986) et/ou d’une réduction de la vitesse de
conduction nerveuse et du sarcolemme des fibres musculaires. Toutes ces hypothéses peuvent expliquer,
en partie, la réduction de l'ifmed chez les patients atteints d'IRCa, mais elles expliquent moins la

diminution du RER. En effet, la baisse du RER pendant I'exercice chez les patients atteints d'IRCa peut
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suggerer l'existence de phénomeénes centraux perturbant 1’efficience de la chaine de commande motrice
(Gandevia, 2001).

Récemment, Brownstein et collaborateurs ont souligné une augmentation de I’activité EMGs
pendant un test de pédalage chez des patients souffrant de fatigue liée au cancer. Les auteurs ont conclu
que l'augmentation de l'activité des motoneurones était un mécanisme compensatoire d’une fatigue
périphérique (Brownstein et al., 2022a). Bien qu'une méthodologie différente ait été utilisée dans notre
étude, nos résultats ne montrent aucune augmentation particuliére de 'EMGs chez les patients atteints
d'IRCa par rapport aux contréles pendant les contractions sous-maximales ou les contractions
volontaires maximales, et ne mettent donc pas en exergue une adaptation significative du systéme
nerveux central a une potentielle déficience périphérique chez les patients. Notre étude ne nous permet
pas de fournir une explication directe a la diminution du RER chez ces patients, mais des hypothéses
peuvent étre soulevées.

Il a été précédemment montré que les afférences musculaires des groupes Il et IV, qui sont
sensibles aux stimuli métaboliques (Garland et Kaufman, 1995), réduisent I’activité des cellules
corticales motrices et inhibent les motoneurones-a homonymes (Martin et al., 2006, 2008). Etant donné
que les patients atteints d'IRCa sont plus sujets aux perturbations intramusculaires a I’effort (e.g.,
élévation du potassium et rétention d'acide lactique ; Cupisti et al., 2004 ; Macdonald et al., 2012), les
afférences de petit diameétre (i.e., groupes Il et 1V) pourraient étre surexprimées et entrainer une
inhibition de I’activité des motoneurones. De plus, des limitations périphériques liées a des perturbations
de la conduction du potentiel d’action le long des fibres musculaires peuvent expliquer les diminutions
du RER au cours de l’effort. Ces résultats permettent de faire 1’hypothése que la fatigabilité
neuromusculaire évaluée a travers le NRFDnax chez les patients atteints d'IRCa a été, entre autres, induite
probablement par des phénoménes centraux (i.e., possible inhibition des afférences de petit diamétre
cumulée a une perturbation de la conduction saltatoire).

La FMV améliore significativement la description de la fatigue chez les patients atteints
d'IRCa a faible degré de fatigue. Une meilleure compréhension de la relation entre la fatigabilité
neuromusculaire et la fatigue reportée est nécessaire pour nous permettre de cibler des approches
thérapeutiques non-pharmacologiques (Gollie et al., 2022 ; Kluger et al., 2013). Des résultats
intéressants proviennent de 1’analyse du domaine Motivation Réduite du questionnaire MFI-20. Quelle
que soit la période de temps utilisée, une relation cliniquement et statistiquement significative entre le
RER et cette sous-échelle a été reportée, uniquement chez les patients atteints d'IRCa. Or, le domaine
de Motivation Réduite reflete la fagon dont les individus tendent a planifier et effectuer des activités
dans leur vie quotidienne. Nos résultats sont en accord avec de précédentes études démontrant que les
patients atteints d'IRCa sont moins actifs que leurs pairs du méme &ge en raison, entre autres, d’une
fatigue importante (Bonner et al., 2010). Cependant, nos données ne nous permettent pas d'établir si la

réduction du RER est la cause ou la conséquence de la Motivation Réduite, sans qu’aucun lien de
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causalité n’ai été envisagé. Par contre, cette association met en évidence une relation possible entre les
perceptions subjectives de fatigue et les limitations neuromusculaires objectives (e.g., RER) chez ces
patients. Bien que les participants présentant des symptdmes dépressifs (ou des traitements spécifiques
assimilés) aient été exclus, la possibilité d'une dépression non diagnostiquée ne peut étre écartée dans
I’interprétation de ces résultats.

Cette étude montre que la fatigabilité neuromusculaire évaluée a l'aide de la FMV est un
prédicteur indépendant de la fatigue reportée chez les patients atteints d'IRCa, mais également chez les
témoins. Si cette association venait a étre confirmée a plus grande échelle, une amélioration de 10% de
la fatigabilité neuromusculaire entrainerait une amélioration d’environ 6% de la fatigue évaluée avec le
MFI1-20 chez les patients atteints d'IRCa. Cependant, chez les patients atteints d'IRCa présentant un
degré élevé de fatigue, I'ajout de la variable de fatigabilité neuromusculaire n'améliore pas la description
de la fatigue. Malgré la faible taille des sous-groupes, il est possible de faire I’hypothése que ces patients
ont manifesté des limitations centrales, au repos, pendant la contraction maximale volontaire conduisant
a une FMV de référence réduite (Gandevia, 2001 ; McComas et al., 1995). Ainsi, cet écart entre les
degrés de fatigue chez les patients avec une IRCa pourrait s'expliquer par une charge de travail sous-
maximale trop basse pour ceux a un niveau de fatigue élevé. La surimposition de stimulations électriques
lors de contractions musculaires volontaires pourrait permettre de supprimer ces probables limitations
d’activation centrale afin de permettre une meilleure estimation de la force maximale de référence et
mieux paramétrer les charges sous-maximales (Gandevia, 2001 ; McComas et al., 1995). La fatigabilité
neuromusculaire quantifiée avec I’IF du RFDmax Chez les patients atteints d'IRCa est plus élevée chez
ceux présentant un degré de fatigue élevé, cependant, les modéles de régressions ajustés ne font
finalement pas ressortir cette association avec les différentes échelles de fatigue. Ainsi, seule a la
fatigabilité neuromusculaire évaluée a l'aide de I’'IF de la FMV est liée au symptdme de fatigue. Cela
peut s'expliquer par le fait que la FMV refléte davantage la masse et la fonction musculaire traduisant
une potentielle faiblesse générale et une altération de la qualité de vie. A l'inverse, le RFDmax st plus
étroitement lié aux performances du systéme nerveux central et son effet sur la fatigue semble moins
évident. Ainsi, étant donné que la fatigabilité neuromusculaire évaluée a l'aide de la FMV est
significativement liée a la fatigue reportée chez les patients atteints d'IRCa présentant un faible degré de
fatigue, cela soutient le renforcement d'interventions non pharmacologiques tel que 1’exercice physique
afin de lutter contre ce symptome. Des résultats satisfaisant ont déja été montrés sur la fatigabilité
neuromusculaire chez des patients avec une IRCa suite a un protocole de renforcement musculaire iso-
inertiel, sans toutefois évaluer la fatigue (Gollie et al., 2020).

Limites. L'échantillon était relativement petit une fois découpé en plusieurs groupes et I'étude
était transversale. L'utilisation de contractions volontaires pour évaluer la FMV peut étre une limitation.
La technique de surimposition n'a pas été utilisée dans ce projet initial car, en plus du risque de refus

par le comité de protection des personnes, nous avons supposé a priori que la douleur induite par cette
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modalité réduirait le nombre de participants, conduisant a une cohorte sous-représentative de la
population clinique. Ainsi, la nécessité de représentativité face au manque d’étude dans la littérature a
suppléé cette question méthodologique, mais elle doit cependant étre considérée dorénavant face aux
évidences amenées. Bien que l'activité physigue spontanée n’ait pas été évaluée, elle ne semble pas avoir
d'impact significatif sur la fatigabilité neuromusculaire chez les personnes agées (Katsiaras et al., 2005).
De plus, la tche de préhension requiere la sollicitation de nombreux muscles synergistes qui n’ont pas
été étudiés dans cette expérimentation, ¢’est pourquoi I’interprétation des associations trouvées dans
cette étude nécessite d’étre validées sur d’autres groupes musculaires. Notre étude a l'avantage de la
nouveauté et de I'utilisation de ’EMGs avec une analyse de signal de force a haute fréquence ainsi que

’utilisation d’échelles de fatigue largement utilisées chez des patients 4gés atteints d'IRCa.

CONCLUSION

A notre connaissance, cette étude est la premiére a faire la lumiére sur des déterminants de la
fatigabilité neuromusculaire chez les patients souffrant d’IRCa sans besoins de dialyse. Cette étude
confirme les résultats de 1’étude n°1 en montrant que cette diminution de la capacité a générer une force
explosive a I’effort est liée a I’'IRCa, indépendamment des paramétres trans-diagnostiques. De plus, il
semblerait que ces patients présentent une diminution plus importante que les contréles du taux
d’augmentation de I’activité musculaire au cours d'une tache fatigante. Ce phénomene était majoré chez
ceux souffrant d’une fatigue élevée dans le domaine Motivation Réduite. Enfin, la contribution de la
fatigabilité neuromusculaire évaluée avec la FMV dans la variance de la fatigue permet d’établir une
relation significative et indépendante entre ces deux variables chez les patients avec une IRCa a faible
degré de fatigue. Bien que la fatigabilité neuromusculaire puisse étre un épiphénomene de la fatigue,
cette association vient renforcer les arguments concernant la nécessité d’interventions en activité
physique adaptée afin de réduire la fatigabilité neuromusculaire dans les prises en charge de la fatigue
des patients atteints d'IRCa. D'autres études sont nécessaires pour confirmer ces résultats et préciser

quelles méthodes pourraient étre utilisées dans la pratique clinique.
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ETUDE 3

FIABILITE INTER- ET INTRA-EXPERIMENTATEUR DES
PARAMETRES NEUROMUSCULAIRES EN LIEN AVEC LA METHODE

DE DETECTION DES CONTRACTIONS
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INTRODUCTION

Les résultats de ce travail de doctorat reposent sur I’utilisation de paramétres issus de I’analyse
de la force et de I’EMGs lors de contractions maximales et explosives. Les principaux paramétres utilisés
sont : 1) la FMV, définie comme la capacité de production de force maximale issue d’une activation
musculaire volontaire, 2) le RFDmax, défini comme la pente la plus importante de la montée en force
qu’un individu puisse produire volontairement et 3) le RER défini comme le taux d’augmentation de
I’activité I’EMGs.

La robustesse des données est essentielle afin d’étre sir qu’elles ne varient pas de fagon
importante en fonction du temps et des évaluateurs, et le cas échéant, dans quelles proportions (Atkinson
et Nevill, 1998). Parmi les paramétres de force, la FMV est jugée plus fiable au cours du temps que le
RFD, méme si la reproductibilité de celui-ci reste satisfaisante (Buckthorpe et al., 2012 ; Christ et al.,
1993 ; Maffiuletti et al., 2016). La fiabilité des paramétres d’EMGs semble également étre acceptable.
L’EMG moyen ou maximum évalué sur le muscle quadriceps montre une fiabilité au cours du temps
allant de bonne a excellente en fonction des modalités d’enregistrement et de la tache (Ball et Scurr,
2010 ; Balshaw et al., 2017 ; Fauth et al., 2010). Par contre, trés peu d’études ont évalué la
reproductibilité du RER, qui se place pourtant comme un paramétre couramment utilisé en recherche
(Aagaard et al., 2002 ; Morel et al., 2015)

Le RFD peut étre quantifié de multiples facons (Maffiuletti et al., 2016 ; Rodriguez-Rosell et
al., 2017) et sa fiabilité peut en étre impactée. En effet, la fenétre temporelle considérée est un parametre
important de variabilité. Plus elle est précoce, et plus le RFD est enclin a varier (entre les individus et
au cours du temps). Inversement, plus le RFD est considéré a des fenétres temporelles tardives, et moins
il varie. Cependant, le RFDmax fait exception (Buckthorpe et al., 2012). En effet, bien qu’il apparaisse
assez tot, entre 50 et 100 ms en général, sa reproductibilité est excellente lorsqu’elle est évaluée sur le
muscle quadriceps (ICC= 0,90, coefficient de variation (CV) = 7,2% ; Buckthorpe et al., 2012) ou sur
une tache de préhension (ICC= 0,93 ; Christ et al., 1993). Il est primordial de noter que des écarts de
force importants peuvent provenir des différents systémes de mesure et des conditions de réalisation
(Benton et al., 2022 ; Maffiuletti et al., 2016), soulignant la nécessité¢ d’évaluer la reproductibilité du
matériel et de la méthode utilisée dans ce rapport de doctorat.

La précision de la détection de la contraction est également cruciale pour I’analyse du RFD dans
des fenétres temporelles prédéterminées. En effet, toute variabilité dans la détection induira des
changements considérables des RFDs calculés. Par exemple, lors de I’initiation d’une contraction
explosive quantifiée en pourcentage de la FMV, si un décalage de +10 ms est induit par une
approximation de la détection de la contraction, un RFD a 50 ms initialement calculé a 396 %FMV-s?
(19,8 %FMV a 50 ms = 19,8/ 0,05) sera alors calculé a 558,0 %FMV-s* (27,9% a 50 ms = 27,9/ 0,05),

soit une différence +29%. La méthode de détection manuelle est la plus couramment utilisée a travers
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la méthode des deux fenétres aux échelles constantes et est considérée comme un Gold Standard (Tillin
etal., 2010), bien qu’elle fasse débat (Tillin et al., 2013). Comme souligné par ces auteurs, 1’étre humain
est la meilleure machine de détection des contractions de par sa capacité a deceler d’infimes
changements sur les signaux de bases. Cependant, une modification minime du signal de force de base
avant ’initiation réelle d’une contraction peut étre causée par de nombreux parametres différents de
ceux d’intéréts mesurés lors du RFD. Ainsi, un léger mouvement involontaire des muscles antagonistes
ou synergistes avant la production de force, une mise en tension des structures musculo-tendineuses plus
ou moins rapide liée & un état de pré-tension ou de relachement, ou méme 1’épaisseur des couches sous-
cutanées qui se déforment induisent inévitablement des variations a I’initiation des contractions
explosives. Ces parametres perturbent davantage I’initiation des signaux de force dés lors qu’ils sont
enregistrés a (tres) haute fréquence (1000 Hz dans nos études), et qui plus est, chez des personnes agées
qui sont probablement moins réactives que des athletes.

Au lieu d’utiliser la méthode manuelle trés sensible, une solution serait peut-étre de standardiser
la détection des contractions sur une augmentation du taux de montée en force homogéne afin de réduire
la variance inter-individuelle spécifiquement en début de contraction, la ou la pertinence clinique est
importante. Réduire la variabilité permet d’augmenter la précision des mesures et la puissance des
inférences qui en découlent, sans changer la pertinence de I’information. C’est ce que propose la
méthode de la seconde dérivée décrite par Soda et collaborateurs (2010). Dans cette méthode, le pic de
la seconde dérivée est choisi comme initiation de la contraction, permettant de considérer I’initiation
des courbes de force, non pas directement sur un changement du signal de base, mais sur une
"accélération" du signal de force. L’ensemble des données de RFD de ce manuscrit ont été réalisées
avec cette méthode.

Ainsi, cette étude vise a mesurer la reproductibilité de la FMV, du RFDma et du RER inter- et
intra-évaluateur. Sans chercher a définir un nouveau Gold Standard, 1’étude s’interrogera sur la
différence entre la méthode manuelle et la méthode de la seconde dérivée au niveau de la variabilité et
la reproductibilité des RFD a différentes fenétres temporelles.

Les hypothéses que nous faisons sont que les paramétres utilisés dans ce projet de doctorat
offrent une bonne reproductibilité et que les taux de montée en force calculés au sein de fenétres
temporelles fixes issus de la détection par la 2" dérivée auront moins de variabilité inter-individuelle

pour une reproductibilité similaire a la méthode manuelle.

MATERIELS ET METHODES
Cadpre de [’étude

L’étude s’est déroulée au Laboratoire Motricité, Interactions, Performance (UR 4334) de

I’Université du Mans. Deux investigateurs ont été impliqués dans cette étude. L’un inexpérimenté dans
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la détection des contractions (Expérimentateur 1), et I’autre expérimenté (Expérimentateur 2). Le méme
contexte expérimental, matériel dynamométrique, électromyographique et interface biofeedback que
précédemment décrit dans la partie Matériels et Méthodes ont été utilisés. L’étude a obtenu un avis

favorable du groupe éthique (n°2022-017) du Centre Hospitalier du Mans.

Le protocole

Des volontaires sains, tout 4ge confondu, ont été recrutés a 1’université du Mans. Cette étude ne
s’est pas effectuée sur des patients souffrant d’IRCa. En effet, dans ce cas, il aurait été impossible de
différencier si la fiabilité (ou le manque de fiabilité) mesuré aurait été engendré par le matériel ou par
I’instabilité clinique fréquente de ces patients. Les volontaires recrutés devaient participer a 2 visites
espaceées de 7 jours d’intervalle, programmeées strictement a la méme heure de la journée. Chaque visite
était composée de 2 réalisations du protocole, une fois avec chaque expérimentateur, en respectant
I’ordre suivant : L’expérimentateur 1 commengait la premiére évaluation, suivi de I’expérimentateur 2,
apres 10 minutes de pause. Chaque participant réalisait au total le protocole 4 fois, 2 fois avec chaque
expérimentateur (i.e., Chronologiquement : Jour 1, Expérimentateur 1 et Expérimentateur 2 ; Jour 2,
Expérimentateur 1 et Expérimentateur 2).

Le protocole était strictement identique a la période de détermination des paramétres de force
décrit précédemment. Aprés la préparation et la pose des électrodes, le participant réalisait 1 minute
d’échauffement composé d’extensions dynamiques des doigts suivie d’une période de familiarisation
avec I’appareil, la position, et I’interface. Ensuite, le participant réalisait 5 contractions explosives,
suivies de 3 contractions maximales. Les consignes et les temps de pauses étaient identiques a ceux
décrits auparavant. Une fois le protocole terminé, les électrodes étaient enlevées par 1’expérimentateur

1 et de nouvelles étaient replacées par I’expérimentateur 2 afin d’initier un nouveau protocole.

Traitement des signaux et détection des contractions

Les signaux de force et d’EMGs ont été traités avec le logiciel Matlab R2018a v9.4 (The
MathWorks Inc., Natick, MA, USA). Les signaux de force ont été filtrés a 40 Hz avec un filtre passe-
bas d’ordre 2, dans les deux sens. La contraction explosive avec le RFD le plus élevé entre les 5 essais
a été considérée dans I’analyse. La dérivée du signal de force des contractions explosives en fonction
du temps était réalisée sur la force normalisée sur la FMV puis filtrée avec filtre passe-bas a 50 Hz. Les
mémes fenétres temporelles du NRFD que lors de 1’étude 1 étaient considérées (i.e., NRFDso, NRFD7s,
NRFD10, NRFD150, NRFD2q0).

L’EMG:s a été filtrée avec un filtre bande-passe de seuil 10-500 Hz d’ordre 4, puis rectifiée avant

d’étre lissée avec un filtre passe-bas a 10 Hz. Ce seuil de 10 Hz est couramment utilisé lors de la
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guantification du RER (Olmos et al., 2019, 2020 ; Thompson et al., 2014). Ensuite, ’EMGs a été
normalisée sur le pic de '’EMGs lors de la FMV enregistrée la méme session. Comme décrit
précédemment, le RER a été calculé comme la différence d’EMGs par rapport a I’initiation de la bouffée
divisée par la période de temps (AEMGs/Atemps ; Aagaard et al., 2002), considéré entre 0-30, 0-50 et
0-75 ms (RERo30, RERos0, RERg.75, respectivement ; unité : %EMGmax-st). Aucune autre fenétre
temporelle n’a été considérée car I’amplitude d’EMGSs est connue pour diminuer aux alentours de 80-
100 ms (Aagaard et al., 2002).

La méthode manuelle de détection des contractions a été réalisée pour les signaux de force et
d’EMGs par les deux expérimentateurs, en aveugle, en considérant la définition suivante : le dernier
pic/creux avant 1’augmentation de la force ou de I’EMGs (Tillin et al., 2010). Deux fenétres
subséquentes ont été utilisées, avec des échelles x et y constantes, comme recommandé. Une fois les
détections manuelles réalisées, tout décalage de plus ou moins 20 ms entre les deux examinateurs
concernant les détections a entrainé une nouvelle détection compléte du participant (i.e., 4 protocoles)
jusqu’a ce que les détections soient homogeénes (moins de 20 ms de décalage toléré). Puis, la moyenne
des positions des détections entre les deux expérimentateurs a été réalisée afin de définir les initiations
de référence des contractions.

Une fois les contractions explosives identifiées, une nouvelle détection des contractions a été
réalisée avec la méthode de la seconde dérivée en suivant les étapes suivantes (Soda et al., 2010) :

1) L’initiation de la contraction a été isolée sur 500 ms (i.e., -200, +300ms),

2) La premiére dérivée du signal de force en fonction du temps a été réalisée et filtrée avec un

filtre passe-bas a 3 Hz, d’ordre 2,

3) Les 15 premiers pourcents d’amplitude de la dérivée ont été occultés pour éviter d’observer

des artéfacts,

4) Laseconde dérivée a ensuite été effectuée et filtrée avec un filtre passe-bas a 5 Hz, d’ordre 2.

5) Le pic de cette seconde dérivée a été recherché apres le seuil de 15 % calculé a 1’étape 3.

Critéres de jugement principaux et secondaires

Les critéres de jugement principaux seront la FMV, le NRFDax et le RER afin d’en quantifier
leur reproductibilité respective. Les criteres de jugement secondaires seront les NRFD considérés dans
des fenétres temporelles fixes (NRFDso, NRFD7s, NRFD100, NRFD150, NRFD200) pour évaluer I’effet de

la méthode de détection des contractions.
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Calcul de la taille d’échantillon

Un calcul de taille d’échantillon a priori a été réalisé pour déterminer le nombre d’individus a
inclure. En considérant une taille minimum acceptable d’ICC de 0,61 (i.e., borne basse de ce qu’on
considere comme acceptable, d’aprés Shrout et Fleiss, 1979), une moyenne d’ICC sur les membres
supérieurs lors de mesures du RFD de 0,84 (d’aprés Hernandez-Davé et Sabido, 2014), une puissance
de 80%, un seuil alpha de 5% et 2 expérimentateurs, une cohorte de 32 individus était nécessaire
(https://wnarifin.github.io/ssc/ssicc.html).

Analyses statistiques

Les données ont été analysées avec le logiciel RStudio (R Core Team 2021, Vienne, Autriche).
La normalité des séries continues a été vérifiée avec le test du Shapiro-Wilk, et en cas de distribution
non paramétrique, comme le requiert les tests d’ICC (Shrout et Fleiss, 1979), les données ont été
transformées sur une échelle logarithmique (Balshaw et al., 2017) et présentées avec la médiane et
I’IQR, sinon la moyenne et 1’écart-type ont été utilisés. Tous les paramétres de reproductibilité ont été
basés sur la méthode Gold Standard de détection manuelle. La fiabilité inter-expérimentateur a été
calculée sur les données du jour 2, basée sur un modéle a deux voies a effets aléatoires (ICC;). Un
modéle a deux voies a effets mixtes (ICCsx) a été utilisé pour tester la reproductibilité intra-
expérimentateur. De plus, le calcul de I’erreur standard de mesure (ESM = Ecart-type * V1 — ICC ;
Atkinson et Nevill, 1998) et de I’erreur relative, c'est-a-dire le coefficient de variation (CV =

ESM
grande moyenne

* 100 ; Hopkins, 2000 ; Jenkins et al., 2014) ont été réalisés sur les données non
transformées, le cas échéant. Selon les recommandations, un ICC <0,5 était considéré comme "faible",
0,5-0,74 comme "modéré", 0,75-0,9 comme "bon" et >0,9 comme "excellent" (Koo et Li, 2016).
L’impact de la méthode de détection des contractions a été testé avec un model multi-niveaux,
en fixant I’examinateur, la méthode de détection, le jour d’évaluation et la fenétre temporelle en effet
fixe, et le jour, la fenétre temporelle (pour la pente) et les individus (pour les interceptes) en effet
aléatoire. Des modeles ont également été réalisés pour chaque fenétre temporelle. Un seuil alpha de 5%

a été fixé.

RESULTATS

Données de base

L’¢tude a inclus 33 individus, dont 1 a été exclu de I’analyse pour ne pas avoir participé au
second jour d’évaluation pour des raisons personnelles. Les 32 participants définitivement inclus avaient

une moyenne d’age de 31 + 12 ans (19-60 d’étendue), un ratio femme/homme de 13/19, une masse
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corporelle moyenne de 71,7 + 16,1 kg, une taille moyenne de 171 + 10,6 c¢m, soit 24,3 + 3,6 kg'm™
d’IMC.

Précision de la détection manuelle

L’étude a comparé les décalages des détections des contractions entre les expérimentateurs afin
d’en quantifier la précision, avant d’en faire la moyenne pour les considérer comme référence. Comme
illustré en Figure 32, les décalages sont répartis de fagcon paramétrique, avec une tendance a
I’antériorisation de ’expérimentateur 1 (ou une tendance a détecter précocement pour 1’expérimentateur
2). Ainsi, 50% des détections des contractions de force se sont effectuées dans un intervalle de 5 ms, et
un intervalle de 2,6 ms pour les signaux d’EMGs.

FORCE EMGSs

T ? ok g
2,6 ms il
25+

20|

151

n détections

101

-20 -10 0 10 20 -20 -10 0 10 20

Délai (ms) entre les detections des contractions (Exp. 1 — Exp. 2)

FIGURE 32. DECALAGES ENTRE LES EXPERIMENTATEURS RELATIFS AUX DETECTIONS EFFECTUEES SUR LES
SIGNAUX DE FORCE ET D'EMGS.
EMGS : ELECTROMYOGRAPHIE DE SURFACE ; EXP. : EXPERIMENTATEUR

Reproductibilité des paramétres utilisés dans cette étude

Comme le montre le Tableau 10, la reproductibilité de la FMV est excellente, que ce soit au
cours du temps ou entre les expérimentateurs. Les différents temps de mesure de la FMV n’ont induit
qu’une variabilité moyenne entre 3 et 4%. Le NRFDmax affiche une bonne reproductibilité au cours du
temps, mais la fiabilité entre examinateur est considérée comme modérée. Entre 8 et 9% de variabilité
a été mesurée entre les évaluations du NRFDpax.

Le RER montre une reproductibilité au cours du temps considérée comme modérée. Cependant
sa reproductibilité entre les expérimentateurs est considérée comme faible, avec plus de 50% de CV.
Plus la fenétre temporelle depuis l'initiation de la bouffée EMGs, était longue, plus la variabilité a

augmenté et plus la reproductibilité a diminué.

Page 155 | 233

CADRE EXPERIMENTAL — ETUDE 3



TABLEAU 14. DONNEES DE REPRODUCTIBILITE DES PARAMETRES UTILISES

Résumé
Jour 1 Jour 2 Intra- Inter- (Jour 2)
Examinateur : 1 2 1 2 ICCsx ESM CVv ICC, ESM cv
(IC 2 95%) (IC 2 95%) (IC a 95%) (IC 2 95%)

Paramétre de I’étude

FMV (N), moyenne 373,6 359,2 369,5 365,0 0,989 15,3 4,2% 0,984 13,3 3,6%
(£ET) (£106,1)  (¢101,3)  (+109,4)  (+103,6) (0,980, 0,994) (11,6, 19,0) (0,972, 0,991) (10,2, 16,5)

NRFDpmax (FMVs), moyenne 906,5 906,8 940,0 885,9 0,868 71,6 7,9% 0,689 86,2 9,4%
(£ET) (£179,4)  (160,6)  (x144,6)  (+156,3) (0,760, 0,928) (57,7, 85,6) (0,468, 0,823) (69,9, 102,6)

RERG¢-30 (WEMGmacs™), médiane 236,8 301,3 308,2 349,2 0,594 120,8 36,4% 0,354 189,2 53,8%
(IQR) (299,2) (184,3) (374,2) (193,9) (0,260, 0,777) (94,9, 146,8) (0,075, 0,583) (141,3, 237,0)

RERG¢-50 (WEMGacs™), médiane 376,8 462,8 497,9 525,8 0,582 199,5 39,1% 0,346 324,0 59,7%
(IQR) (455,5) (357,2) (597,8) (292,4) (0,239,0,771)  (156,3, 242,8) (0,063, 0,576) (246,3, 401,7)

RERg.75 (BEMGnaxs™), médiane 4234 509,7 572,0 580,5 0,548 217,6 38,9% 0,297 340,1 57,9%
(IQR) (522,5) (376,0) (625,0) (294,5) (0,176, 0,751)  (171,7, 263,5) (0,016, 0,538) (260,9, 419,2)

Meéthode : Manuelle (%oFMV-s)

NRFDs, (%FMV-s?), moyenne 8234 765,9 8774 753,5 0,809 105,1 13,1% 0,525 138,6 17,0%
(£ET) (£234,5)  (+240,0)  (£193,6)  (169,5) (0,652, 0,895) (80,6, 129,7) (0,153, 0,737) (110,7, 166,5)

NRFD7s (%FMV-s?), moyenne 685,3 7278 681,5 697,1 0,779 64,7 9,3% 0,380 102,2 14,8%
(£ET) (£143,8)  (¥131,6) (x106,4)  (+150,1) (0,597,0,879) (51,2, 78,2) (0,102, 0,603) (78,9, 125,45)

NRFD00 (%FMV-s?), moyenne 480,9 527,0 464,0 4771 0,778 66,0 13,5% 0,536 79,6 16,9%
(£ET) (£103,2)  (¥126,7)  (x109,5)  (+124,2) (0,595, 0,878) (51,9, 80,1) (0,292, 0,715) (62,3, 96,9)

NRFD;s0 (%FMV's), moyenne 2138 235,3 198,6 218,7 0,727 43,8 20,2% 0,471 46,3 22,2%
(£ET) (£94,5) (£80,7) (£64,1) (£61,0) (0,503,0,850) (32,9, 54,8) (0,217, 0,667) (36,5, 56,2)

NRFDz00 (%FMV-s?), moyenne 71,3 95,1 73,3 87,4 0,594 43,6 53,3% 0,372 47,1 58,6%
(£ET) (£92,9) (£60,4) (£69,1) (£47,2) (0,260, 0,777) (31,6, 55,7) (0,096, 0,596) (38,0, 56,3)

Méthode : 2™ dérivée

NRFDs; (%FMV-s?), moyenne 785,6 766,8 816,1 755,8 0,708 85,1 10,9% 0,550 92,1 11,7%
(£ET) (£146,4)  (x147,5)  (¥131,0)  (¢131,5) (0,468, 0,840) (65,2, 105,0) (0,286, 0,730) (72,9, 111,3)

NRFD75 (%FMV-s), moyenne 805,9 8134 832,8 787,8 0,884 53,2 6,6% 0,529 87,6 10,8%
(£ET) (£164,2)  (¥118,1)  (x118,8)  (+130,0) (0,788,0,936) (42,9, 63,6) (0,284, 0,709) (70,4, 104,9)

NRFD;00 (%FMV:s?), moyenne 561,1 560,3 553,8 531,7 0,750 47,6 8,6% 0,374 68,3 12,6%
(£ET) (£95,8) (£73,9) (£83,5) (£87,8) (0,544,0,863) (35,9, 59,2) (0,100, 0,597) (53,0, 83,5)

NRFD;so (%FMV-s™), moyenne 240,2 2433 2233 237,0 0,747 26,2 11,1% 0,189 41,7 18,1%
(£ET) (£53,7) (£46,9) (£47,5) (£44,2) (0,538,0,867) (21,2,31,2) (-0,099, 0,452) (31,3,52,1)

NRFDg0 (%FMV-s?), moyenne 87,6 94,2 90,2 102,0 0,672 337 36,1% 0,259 41,4 43,1%
(£ET) (£77,3) (£51,9) (£59,0) (£33,4) (0,402, 0,820) (24,8, 42,7) (-0,030, 0,510) (32,6, 50,2)

FMV : Force maximale volontaire ; ET : Ecart-type ; IQR : Intervalle interquartile ; IC : Intervalle de confiance ; NRFD : Taux de montré en force exprimé relativement a la FMV, considéré au maximum
(RFDmax) ou & 50ms, 75ms, 100ms, 150ms ou 200ms (RFDsy, RFD75, RFD10, RFD150, RFD,0, respectivement) ; RER : Taux de montré en EMGs entre 0-30, 0-50 et 0-75 ms (RER¢.30, RER.50, RER(.75,
respectivement) normalisé sur le pic d’EMGs lors de la FMV ; EMGs : Electromyographie de surface ; ICC : Coefficient de corrélation intra-classe ; ESM : Erreur standard de mesure, exprimée aussi
relativement a la grande moyenne avec le coefficient de variation (CV).
Intra- représente la reproductibilité a 7 jours, Inter- représente la reproductibilité entre 2 expérimentateurs, le méme jour.
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Reproductibilité du NRFD en fonction des méthodes de détection des contractions

Globalement les deux méthodes ont une reproductibilité au cours du temps similaire. Cependant,
un decalage de reproductibilité semble s’opérer entre les méthodes. En effet, les trois premieres fenétres
temporelles de la méthode manuelle ont une reproductibilité considérée comme bonne (i.e., NRFDso,
NRFD7s, NRFDig), alors que les fenétres temporelles de I’autre méthode satisfaisant une bonne
reproductibilité sont décalées d’une fenétre (i.e., NRFD7s, NRFD10o, NRFD1s0).

A fiabilité égale, la méthode de la 2"® dérivée affiche une réduction importante de la variabilité
de la mesure du NRFD. En effet, en comparant les CVs, la réduction de I’erreur standard relative de la
méthode de la 2" dérivée par rapport au Gold Standard est de -2,2%, -2,7%, -4,9%, -9,1% et -17,2%
pour les fenétres temporelles chronologiques.

Pour la reproductibilité inter-expérimentateur, hormis pour le NRFDzs, la méthode manuelle
offre une légére augmentation de fiabilité par rapport a la méthode de la 2" dérivée. Cependant, chacune
des méthodes a permis a seulement deux fenétres temporelles d’avoir une reproductibilité inter-
opérateur modérée, les autres étant considérées comme faible. A la vue du Tableau 15, la méthode de la
2% dérivée semble plus reproductible d’un investigateur a 1’autre pour les NRFD précoces (i.e.,
NRFDso, NRFD-s), mais offre une faible reproductibilité pour les fenétres temporelles ultérieures. A
contrario, la méthode manuelle semble avoir une reproductibilité inter-expérimentateur plus homogéne
sur I’ensemble des fenétres temporelles, avec toutefois une variabilité moyenne 9,4% supérieure a la

méthode de la 2"% dérivée.

Impact des méthodes sur le NRFD mesuré

Les méthodes utilisées pour détecter les contractions changent significativement les NRFD
mesurés a des fenétres temporelles fixes. En effet, comme le montre le Tableau 16, la méthode de la
seconde dérivée a un NRFD moyen de 36,7 %FMV-s supérieur a la méthode manuelle, toutes fenétres

confondues.

TABLEAU 15. EFFET DE LA METHODE DE DETECTION DES CONTRACTIONS SUR LE NRFD MESURE A DIFFERENTES
FENETRES TEMPORELLES

NRFD (%FMV-s?)

B [IC a95%] p-value
Examinateur (1 vs. 2) -4,455  [-17,068, 8,157] 0,484
Méthode de détection (2™ dérivée vs. manuelle) 36,742  [24,130, 49,355] <0,001
Jour (1 vs. 2) -6,254  [-22,105, 9,597] 0,445
Fenétre temporelle (50, 75, 100, 150 et 200ms) -51,126  [-54.448, -47.805] <0,001
Paramétres
ndonnées 1280
AIC 15870

R? du modéle 0,861

NRFD : Taux de montée en force normalisé sur la force maximale volontaire (FMV) ; AIC : Critére d’ Akaike ; IC : Intervalle de confiance
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En analysant chaque fenétre temporelle séparément, il s’avére que les méthodes modifient toutes
les fenétres temporelles, a I’exception du NRFDso (B= -23,980 [-53,829, 5,867], p=0,117). Ainsi, le
NRFD7s (= 112,079 [85,993, 138,164], p<0,001), le NRFD10o (B= 64,514 [46,335, 82,693], p<0,001),
le NRFD1so (B= 19,347 [7,964, 30,730], p=0,001) et le NRFD2oo (B= 11,753 [0,941, 22,565], p=0,034)
sont augmentés avec la méthode testée. Toutefois, dans le cas de 1’application d’une correction de
Bonferroni, cette derniére fenétre ne demeurerait pas significative. En valeurs relatives, les
augmentations du NRFD7s, NRFD100, NRFD1s0 et NRFD,oo due a la méthode de la 2" dérivée étaient
de 14,7%, 12,4%, 8,6% et 13,4%, respectivement.

Décalage temporel entre les méthodes

La méthode de la 2" dérivée détecte plus précocement par rapport a la méthode manuelle, et
elle reporte un délai moyen de -6,9 ms, ou 95% des décalages sont compris entre -24,1 ms et +14,0 ms.
Ainsi, une détection plus précoce modifie la temporalité des NRFD mesurés comme observé en Figure
33a. A part quelques particularités, comme par exemple le sujet n°7 (représenté en Figure 33b:
Expérimentateur 1, jour 1 panel du haut, Expérimentateur 2, jour 2 panel du bas) qui représente les
extrémes des décalages mesurés, la méthode de la 2" dérivée est plutét homogeéne par rapport au Gold
Standard.

a’ Jour1 Jour2 b Y
1000 | I Vanuelle 1000 i
[ 2nd dérivée /
7_/1 45: n détections
Exp. 1 § 500
('
=
L]
2 0
L 50 75 100 150 200 50 75 100 150 200
§
Q
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o —
£ -
L)
o
Exp.2 3 500 z
©
i
-100 -50 0 50 100

50 75 100 150 200 . 50 75 100 150 200 Delais (ms) entre les méthodes de détection 20 dérivée ““
Fenétre temporelle du NRFD (ms) . N —.; - Manuelle

FIGURE 33. REPRESENTATION GRAPHIQUE DES NRFD (a.) ET HISTOGRAMME DES DECALAGES DE DETECTION
DES CONTRACTIONS DE LA METHODE DE LA 2"° DERIVEE PAR RAPPORT A LA METHODE MANUELLE (b.). LES
VALEURS MINIMALES ET MAXIMALES DE DECALAGE ONT ETE REPRESENTEES DANS LE PANEL DE DROITE.
EXP. : EXPERIMENTATEUR ; FMV : FORCE MAXIMALE VOLONTAIRE

Variabilité inter-individuelle entre les méthodes

Comme le montre le Tableau 15, la méthode de détection permet de réduire la taille du

coefficient de variation par rapport a la détection manuelle, tout en offrant une reproductibilité au cours
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du temps tout aussi satisfaisante que la méthode recommendée. Cependant, elle montre une
reproductibilité inter-expérimentateur assez faible pour les NRFD les plus tardifs (i.e., NRFD1qo,
NRFD1s0, NRFD200). Néanmoins, comme illustré en Figure 34, la méthode de la 2" dérivée permet de
réduire drastiqguement la variance inter-individuelle dans la phase la plus précoce de la contraction, et

ce jusqu’a ~150-190 ms.

Détection manuelle Détection 2™ dérivée Variance inter-individuelle
120 T 1000 120 1000 140
: Manuelle
‘ N seconde derivée
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Temps (ms) Temps (ms) Temps (ms)

FIGURE 34. SPAGHETTI PLOTS DES CONTRACTIONS EXPLOSIVES ET REPRESENTATION DE LA VARIABILITE INTER-
INDIVIDUELLE POUR CHAQUE METHODE.

L’INITIATION DES CONTRACTIONS EST CONSIDEREE A 0 MS, SUR LA LIGNE VERTICALE POINTILLEE. LES COURBES
GRISES REPRESENTENT TOUS LES ESSAIS DE CHAQUE PARTICIPANT CONSIDERES DANS L’ETUDE, ET LA COURBE
BLEUE EST LA MOYENNE DE CES COURBES. LA COURBE EN TIRET EST LE TAUX DE MONTE EN FORCE DE LA COURBE
DE FORCE MOYENNE (AXE DE DROITE BLEU CLAIR).

FMV : FORCE MAXIMALE VOLONTAIRE

DiscuUssSION

Cette étude avait pour objectif de vérifier la reproductibilité des paramétres utilisés dans cette
étude tout en comparant les performances de la méthode de détection des contractions par la 2" dérivée
décrite par Soda (2010) par rapport a la méthode de référence manuelle (Tillin et al., 2010). Les résultats
montrent que les parametres de force, tels que la FMV ou le NRFDmax Ont une bonne, a excellente,
reproductibilité & 7 jours, tout en soulignant une fiabilité inter-expérimentateur modérée pour le
NRFDmax. De plus, la méthode de la 2" dérivée offre une reproductibilité a 7 jours similaire a la
méthode Gold Standard, tout en permettant de réduire en moyenne de 7,2% I’erreur de mesure. Elle
offre également une bonne reproductibilité inter-expérimentateur pour les NRFD précoces (i.e., NRFDsp
et NRFD7s). Néanmoins, sa fiabilité entre expérimentateur n’est pas satisfaisante pour les NRFD
ultérieurs par rapport a la méthode manuelle. La méthode de la 2" dérivée détecte les contractions en
moyenne -6,9 (-24,1, 14,0) ms plus précocement que la méthode manuelle, ce qui impacte

significativement les NRFD mesurés dans des fenétres temporelles fixes. Pour finir, la méthode testée
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réduit de fagon importante la variabilité inter-individuelle sur la quasi-totalité de la période de temps
considérée dans 1’analyse du NRFD.

Reproductibilité des paramétres utilisés. La FMV fait partie des paramétres de force les plus
fiable et reproductible, cependant, sa reproductibilité peut étre influencée par de nombreux parametres
tels que le matériel utilisé, la position de test, les conditions et le biofeedback, le type de contraction, le
muscle évalué, I’heure de la journée ou le traitement des données par exemple, justifiant la nécessité de
vérifier notre méthodologie. D’apres une revue de la littérature, les ICC varient entre 0,66 et 0,99 pour
la force de préhension en position assise (Benton et al., 2022 ; Cronin et al., 2017 ; Prieske et al., 2014),
ce qui est en accord avec notre étude qui montre une reproductibilité excellente concernant ce parametre
(i.e., ICC de 0,98 4 0,99).

De nombreuses études ont quantifié la reproductibilité du RFD, mais comme souligné par
Hernandez-Davd et Sabido (2014), la plupart se sont focalisées sur les membres inférieurs et un manque
d’évidence persiste concernant les membres supérieurs a la vue du nombre de paramétres pouvant
I’influencer (Hernandez-Davé et Sabido, 2014). Si certaines études ont évalué la reproductibilité au
cours du temps (intra-expérimentateur) du RFDmax sur la flexion de 1’avant-bras, ou I’ICC est retrouvé
entre 0,69-0,71 (Ingebrigtsen et al., 2009 ; Prieske et al., 2014), ce dernier semble plus fiable sur les
membres inférieurs (ICC= 0,90 ; Buckthorpe et al., 2012) et encore plus fiable sur un geste de
préhension (ICC= 0,93 ; Christ et al., 1993). La reproductibilité intra-expérimentateur calculée dans
notre étude (ICCsk: 0,87) est en accord avec celles précédemment reportées pour les membres
supérieurs, et la reproductibilité inter-expérimentateurs est également similaire a la littérature (i.e.,
ICC,, : 0,69 dans notre étude et 0,68 pour la flexion du coude dans 1I’étude de Prieske et collaborateurs,
2014). De fagon surprenante, trés peu d’études ont évalué la reproductibilité des paramétres de force sur
une tache de préhension, bien que son utilisation et sa pertinence clinique ne soit plus a démontrer
(Croninetal., 2017 ; Leal etal., 2011 ; McGrath, 2021). Ainsi, notre étude montre que le NRFDmax peut
étre utilisé sur une tache de préhension avec une reproductibilité inter- et intra-expérimentateur
satisfaisante, tout en sachant qu’il faut s’attendre a une variabilité de 8 a 9% entre les sessions de
mesures.

Les paramétres EMGs montrent une reproductibilité plus faible. En effet, la fiabilité a 7 jours
est considérée comme modeérée, et la fiabilité inter-expérimentateur faible. Le RER, évalué a différentes
fenétres temporelles représente un taux d’augmentation d’un signal EMGs qui est en lui-méme considéré
comme semi-aléatoire (De Luca, 1997). De par sa nature grandement stochastique, la variabilité est
grande et prédispose par conséquent a une reproductibilité moyenne. De plus, le repositionnement des
électrodes entre les mesures induit une variabilité supplémentaire dans la reproductibilité du RER a
différents jours, ou entre expérimentateurs, malgré la normalisation sur le pic de I’EMGs de la session.
Ainsi, plus de 30% de CV a été observeé pour la reproductibilité a 7 jours. Cependant, comme cette thése

est transversale, les limitations inhérentes a la pose des électrodes ne s’appliquent donc pas car une seule
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évaluation était proposée. Néanmoins, cette grande variabilité du RER réduit la puissance des inférences
réalisées et ceci explique possiblement le manque de significativité retrouvée dans les modéles de I’étude
n°2. La pertinence du RER reste importante dans ce projet car 1’évaluation du taux d’augmentation de
I’EMGs a permis d’inclure la dimension temporelle a 1’évaluation neurophysiologique, qui est
déterminante dans les performances du RFD (Aagaard et al., 2002 ; Del Vecchio et al., 2019), et qui
permet de mettre en lumiére des phénomeénes de fatigabilité neuromusculaire qui ne se retrouvent pas
sur I’analyse de plateaux ou pics (Morel et al., 2015). Pour finir, des précautions sont a prendre dans le
cas d’une étude longitudinale lors de I’évaluation du RER sur un exercice de préhension, et il serait
préférable de quantifier 'EMGs a travers ’EMG moyen, en connaissant ses limites, plutét qu’a travers
son taux d’augmentation lors d’une contraction (ICC = 0,75-0,86 ; Prieske et al., 2014).

Effet de la méthode utilisée. De nombreuses méthodes de détection des contractions sont
couramment utilisées dans la littérature, telle qu’une détection a un certain seuil de la FMV, au-dela de
3 écarts types par rapport a la variation du signal de base, ou encore une détection manuelle qui est
considérée comme le Gold Standard (Maffiuletti et al., 2016 ; Tillin et al., 2010, 2013). D’autres
méthodes moins répandues comme la 2"* dérivée ou d’autres plus complexes existent (Soda et al.,
2010). L’avantage de la méthode de la 2"% dérivée est qu’elle est facilement programmable et qu’elle se
base sur un taux de changement de signal de base, suggérant une meilleure homogénéité du RFD. C’est
pourquoi, cette étude a fait I’hypothése que la méthode de la seconde dérivée pouvait permettre de
réduire la variabilité inter-individuelle tout en conservant une reproductibilité similaire a la méthode
manuelle recommandée.

Les résultats de cette étude montrent que cette méthode offre la méme reproductibilité a 7 jours
gue la méthode manuelle, mais ils révélent cependant une faible reproductibilité inter-expérimentateur
concernant les NRFD tardifs (i.e., NRFDig, NRFDisp et NRFD2g). Récemment, D’Emanuele et
collaborateurs (2021) ont montré qu’en moyenne, le RFD tardif diminuait dans de mémes proportions
que la FMV, et que par conséquent, la quantification de ces deux parameétres pouvait étre redondante
(D’Emanuele et al., 2021). Cette affirmation est justifiée par le fait que les déterminants du RFD tardif
reposent en grande partie sur les mémes déterminants que la FMV (Cossich et Maffiuletti, 2020). De
plus, nos résultats confirment I’hypothése de la réduction de variabilité inter-individuelle avec la
méthode de la 2"® dérivée. En effet, I’erreur relative de mesure est diminuée dans toutes les fenétres
temporelles des NRFD et la variance inter-individuelle grandement réduite sur la majorité du continuum
de force. Néanmoins, les NRFD quantifiés a des fenétres temporelles fixes ne sont pas comparable entre
les méthodes, car ils affichent des différences significatives en fonction de la méthode utilisée. En effet,
la méthode de la seconde dérivée affiche un NRFD moyen de 36 %FMV-s? supérieur a la méthode
manuelle, sans toutefois affecter significativement le NRFDs. Cette augmentation du NRFD s’explique
par une détection précoce avec la méthode testée, qui induit consécutivement un léger décalage dans les

fenétres temporelles considérées. Lors de I’augmentation du NRFD (concernant principalement le
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RFDso), la précocité de détection devrait mécaniquement engendrer un plus faible NRFDsg, ce qui est
en effet quantifié par une réduction de -24,0 (-53,8, 5,8) %FMV s, mais ce n’était pas significatif entre
les méthodes (p=0,117). Dans la phase de diminution du vecteur de NRFD, c'est-a-dire principalement
tous les autres NRFD quantifiés, un NRFD considéré plus précocement va induire un NRFD plus
important, comme illustré dans notre étude. Pour cette raison, une vigilance est de mise quant a la
comparaison des NRFD a fenétres temporelles fixes avec différentes méthodes de détection des
contractions. De plus, une vérification visuelle des initiations de contractions considérées avec la
méthode de la 2" dérivée semble est nécessaire a la vue des quelques détections aux écarts importants
par rapport a la référence.

CONCLUSION

Les parametres de force utilisés dans ces études sont fiables, soulignant la robustesse de leur
guantification a travers la méthode et le matériel employé. Les RERs utilisés dans ce travail de doctorat
affichent une reproductibilité modérée et, bien que ce ne soit pas le cas de cette these, des réserves quant
a leur utilisation longitudinale demeure. La méthode de la 2" dérivée affiche une reproductibilité a 7
jours similaire a la méthode manuelle, mais montre toutefois une moins bonne reproductibilité inter-
expérimentateur pour les NRFDs les plus tardifs. Par ailleurs, la méthode de la 2"® dérivée réduit de
fagon importante les erreurs de mesure des NRFD a fenétres temporelles fixes, tout en réduisant la
variabilité inter-individuelle des vecteurs de force mesurés par rapport a la méthode manuelle. Bien
gu’elle nécessite d’étre validée et répliquée dans une population pathologique (e.g., I'IRC), cette
méthode semble néanmoins avoir des avantages pour la quantification des NRFD précoces. Toutefois,
des questions subsistent quant a son utilisation pour quantifier des NRFD a des fenétres temporelles plus
tardives (i.e., NRFD1go, NRFD1s50, NRFD2q0).
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L’ensemble de ce travail de doctorat a cherché a clarifier la relation entre ’IRCa et la fatigabilité
neuromusculaire chez des patients agés, souffrant de comorbidités multiples, par rapport a un groupe
contrdle similaire en termes d’age, de sexe et de prévalence de diabéte. De plus, ces travaux ont
guestionné le lien potentiel entre la fatigabilité neuromusculaire des patients avec une IRCa sur la
séverité de la fatigue qui est le symptome le plus prévalent et le plus débilitant chez ces derniers. In fine,
ces travaux visaient & apporter de possibles arguments quant a 1’intérét d’une intervention en activité

physique adaptée dans la prise en charge de la fatigabilité neuromusculaire et de la fatigue.

Influence du paramétre de force utilisé sur la fatigabilité neuromusculaire évaluée.

La FMV est le paramétre le plus utilisé dans la quantification de la fatigabilité neuromusculaire
(Kluger et al., 2013 ; Twomey et al., 2017). D’aprés la relation force-fatigabilité, plus un individu est
capable de générer une FMV importante, et plus la réduction absolue de sa force au cours d’un exercice
sera importante (Enoka et Stuart, 1992). Dans la mesure ou les patients souffrant d’IRCa ont une FMV
de préhension réduite par rapport aux individus contréles, la réduction de la FMV lors de I’exercice
aurait d étre moins importante que les individus contrdles (i.e., sur les 100 patients appariés de 1’étude
n°1, la différence moyenne de force de préhension au repos était de 39 N soit 14%, p=0,016 pour und
de Cohen a 0,490 portant la taille d’effet a moyenne). Par conséquent, une interaction groupe-temps
significative aurait d0 étre attendue au cours de ’exercice, décrivant une perte absolue de FMV réduite
a I’effort chez les patients souffrant d’IRCa par rapport aux contréles. Cependant, les résultats montrent
que chaque groupe a réduit de fagon similaire leur FMV au cours de I’effort (i.e., IRCa: -12,0 N /
contraction ; Contrdles : -12,6 N / contraction). Ce comportement inattendu va a I’encontre de la relation
force-fatigabilité communément admise lors d’efforts musculaires a 1’exercice et cette absence de
significativité quant a 1’interaction groupe-temps suggere alors que les patients souffrant d’IRCa ont
manifesté une fatigabilité neuromusculaire supérieure a ce qui était attendu. Cependant, Enoka et Stuart
(1992) émettent des réserves quant a I’applicabilité universelle de ce principe en déclarant que la relation
force-fatigabilité n’est pas systématiquement observée lors des tiches fatigantes (Enoka et Stuart, 1992).
Par conséquent, I’interprétation de ce résultat reste a modérer. De plus, il est possible que leur force
maximale évocable au repos soit limitée chez ces patients, induisant alors un biais dans la FMV
initialement considérée pour paramétrer le protocole fatiguant (McComas et al., 1995). Cela aurait pour
conséquence de réduire la charge demandée aux patients et donc de réduire la fatigabilité
neuromusculaire induite. Bien qu’évalués lors de contractions explosives, 1’étude n°1 a montré que les
patients manifestaient des perturbations d’activation musculaire au repos dans les 200 premiéres
millisecondes. Malgré que cette méthodologie ne permette pas de conclure, 1I’hypothése d’une limitation
centrale dans I’activation musculaire ne peut pas étre écartée. Elle devrait faire 1’objet d’investigations

futures en employant des méthodes de stimulation musculaire artificielle afin de quantifier le déficit
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d’activation volontaire. Il est en revanche possible de conclure que Iutilisation de la FMV ne discrimine
pas suffisamment les patients souffrant d’IRCa par rapport aux individus controles lors de I’évaluation
de la fatigabilité neuromusculaire au cours d’une tache de préhension sous-maximale a 40% de la FMV.

Toutefois, la mesure des capacités de force explosive se place comme un moyen sensible et
spécifiquement intéressant lors de la mise en lumiére d une fatigabilité neuromusculaire importante chez
les patients souffrant d’IRCa. Précisément, 1’étude n°1 a montré que les patients avec une IRCa ont une
fatigabilité neuromusculaire notée particuliérement lors de la génération rapide de force, et ce,
indépendamment du niveau de force initiale (i.e., quantifié a travers le NRFDmax ; Del Vecchio et al.,
2019). Basé sur ces résultats, I’étude n°2 a renforcé cette conclusion en démontrant que cette fatigabilité
neuromusculaire importante notée avec le NRFDmax chez les patients avec une IRCa était indépendante
des facteurs trans-diagnostiques tels que I’age, le sexe, 'IMC, les comorbidités, la satisfaction du
sommeil et les différents domaines de la fatigue. L’étude n°3 a permis de montrer que ce paramétre offre
une bonne reproductibilité avec une erreur de mesure inférieure a 10%, permettant de recommander son
usage dans les protocoles de recherche chez ces patients. De nombreuses hypotheses peuvent expliquer
la supériorité du NRFDpax dans la mise en lumiére d’une fatigabilité neuromusculaire accrue chez les
patients avec une IRCa par rapport a I’utilisation de la FMV.

Tout d’abord, certains points méthodologiques sont a soulever. Le NRFDmax a été montré
fondamentalement plus sensible que la FMV dans la quantification de la fatigabilité neuromusculaire et,
en général, une décroissance légerement supérieure par rapport a la FMV lors d’un exercice est mesuré
(D’Emanuele et al., 2021 ; Morel et al., 2015). L’aspect extrémement rapide de I’apparition du NRFDpax
(i.e., mesuré a 67 ms en moyenne) peut limiter les stratégies de déploiement de la force par rapport a la
FMV qui prédispose possiblement les individus a des adaptations/compensations intervenant plus
tardivement dans la phase de contraction. En effet, la réalisation d’une FMV peut faire appel a des
muscles synergistes participant au déploiement d’une FMV importante, mais dont I’effet dans la mesure
du NRFDmax peut possiblement est minoré. Les stratégies d’adaptation de génération de la force lors
d’une tache de préhension sont de surcroit majorées des lors que les participants disposent d’un
biofeedback comprenant les informations de force et d’EMGs en fonction du temps (Marcel-Millet et
al., 2021). Le retour direct d’information permet un gain de FMV (+11% dans I’é¢tude de Marcel-Millet
et collaborateurs) due a une augmentation des entrées sensorielles a 1’effort, stimulant la commande
motrice, tout en participant au renforcement motivationnel positif des participants. Néanmoins 1’effet
positif du biofeedback dans la quantification du NRFDmax est indéterminé et possiblement réduit, malgré
une visualisation a posteriori et une discussion des performances sur les courbes de force, comme
recommande (Maffiuletti et al., 2016).

D’autres points relatifs a la physiopathologie de la fonction neuromusculaire lors d’une IRCa
peuvent expliquer la sensibilité particuliére du NRFDmax dans la mise en lumiére d’une fatigabilité

neuromusculaire accrue par rapport a 1’utilisation de la FMV. Comme discuté dans 1a partie "2.6.7.
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Atteintes musculaires, fatigabilité neuromusculaire™, I’'IRCa engendre de profonds bouleversements de
la commande motrice, mais leurs impacts sur la fatigabilité neuromusculaire restent incertains. D apres
I’état de D’art, la potentielle réduction de la vitesse d’activation musculaire engendrée par une
perturbation du déséquilibre transmembranaire tel que reportés dans la littérature (Arnold et al., 2014 ;
Nielsen, 1973, 1974) impacterait davantage le NRFDmax que 1’on sait dépendant des qualités d’activation
musculaire. De plus, I’acidose musculaire engendrée par 1’exercice, donc les patients avec une IRCa
sont plus sujet au développement que les contrdles (Cupisti et al., 2004 ; Macdonald et al., 2012),
impacterait davantage le NRFDmax que la FMV a cause de la surexpression des afférences du groupe
II/1V (Siegler et Marshall, 2015), comme démontré chez les personnes en dialyse (Johansen et al.,
2005), mais jamais a des stades plus précoce (e.g., IRCa). Cette inhibition engendre une réduction de la
fréquence de décharge des unités motrices (Bigland-Ritchie et al., 1986 ; Decherchi et Dousset, 2003 ;
Gandevia, 2001). Or, la fréquence de décharge des unités motrices est primordial a un RFD important
(Del Vecchio et al., 2019). Les effets de I'IRCa, sans besoin de soins de suppléances, sur les capacités
d’activation musculaire restent par consequent a éclaircir et de multiples étiologies peuvent expliquer la

décroissance importante du NRFDax par rapport a la FMV.

Effet de I'IRCa sur les étiologies de la fatigabilité neuromusculaire

L’EMGs mesure la somme algébrique des potentiels d’action d’un ensemble d’unités motrices
détectées sous 1’électrode d’enregistrement (Konrad, 2006). Par conséquent, I’EMGs traduit une mesure
globale de I’activité musculaire. Toutefois, 1’observation générale de 1’activité musculaire a permis de
mettre en lumiére des caractéristiques particuliers liés a I’IRCa. Les deux résultats principaux de ’EMGs
montrent que les patients avec une IRCa ont des capacités d’activation musculaire réduites au repos
dans les premiéres centaines de millisecondes de la contraction (c.f., Etude n°1), et que le taux
d’augmentation de ’EMGs chute jusqu’a 3 fois plus vite chez les patients avec une IRCa par rapport
aux individus controles lors d’une tache de préhension sous-maximale (c.f., Etude n°2).

Ces caractéristiques EMG pourraient expliquer, au moins en partie, la fatigabilité
neuromusculaire notée avec le NRFDmax mais leurs étiologies restent hypothétiques. Ce rapport de
doctorat a précédemment décrit I’effet délétere de I’'IRCa sur la conduction du potentiel d’action, et la
propagation saltatoire semble étre perturbée par une concentration importante de toxines urémiques et
de potassium extracellulaire (Arnold et al., 2014 ; Nielsen, 1973, 1974). Comme montré par le Tableau
6, aucune différence de concentration de potassium n’était cependant notée entre les groupes, mais les
toxines urémiques n’étaient pas quantifiées dans nos études. Il a récemment été montré que les
sérotonines intra-spinales modifient I’excitabilité de la commande neurale et participent a la fatigabilité
neuromusculaire lors d’une tache fatigante (Amann et al., 2022), mais cet aspect n’a jamais été

investigué chez ces patients.
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Les résultats obtenus dans ces travaux de doctorat peuvent également provenir, ou se cumuler a
ceux précédemment décrit, par des limitations centrales. La méthodologie employée ne permet pas de
conclure quant a une réduction de I’activation volontaire. Cependant, dans les limites d’interprétation
de ’EMGs, des hypothéses peuvent étre établies. Dans d’autres pathologies tel que le cancer, il a déja
été montré que les patients manifestaient des potentielles limitations centrales a 1’effort qui étaient
objectivées indirectement par une perte de force minorée chez les patients (Kisiel-Sajewicz et al., 2012,
2013) ou démontré directement par un déficit d’activation volontaire plus important (Yavuzsen et al.,
2009). Nos résultats s’inscrivent dans la méme dynamique que ces premiers travaux concernant I’EMGs,
ou les individus avec une IRCa ont, au repos, une activité musculaire réduite et menant consécutivement
a une moins grande réduction a I’effort par rapport aux individus contrdles. Des phénomeénes centraux
limitant ’activation musculaire a I’effort, induits par les afférences métabosensibles (i.e., groupe H1/1V),
pourraient potentiellement réduire I’activité musculaire a I’effort et conduisant a une diminution accrue
du RER chez les patients. Cette hypothése est d’autant plus probable que les désordres périphériques
(e.g., acidose musculaire) a I’effort sont majorés chez les patients souffrant d’IRCa (Cupisti et al., 2004
; Macdonald et al., 2012), et que ces perturbations métaboliques ont déja été montrées comme associées
aun déficit d’activation volontaire chez des individus en dialyse (Johansen et al., 2005). Ainsi, sans étre
conclusif, des hypothéses quant a des phénoménes centraux participant a une fatigabilité
neuromusculaire accrue spécifiquement notée avec la mesure du NRFDmax, peuvent étre envisagés a la
suite de nos résultats et doivent faire 1’objet d’investigations futures chez les patients ages souffrant

d’IRCa, tout en prenant en compte les comorbidités et les complications associees.

Relation entre fatigue et fatigabilité neuromusculaire

La fatigue est un symptome qui ne s’évalue qu’a travers des moyens auto-reportés (Enoka et al.,
2021), alors que la quantification de la fatigabilité neuromusculaire passe par une évaluation objective
des performances musculaires au cours d’un effort (Gandevia, 2001). L’association de ces deux concepts
a du sens dans la logique suivante : plus un individu est fatigable lors des efforts de la vie quotidienne
et plus les désordres métaboliques engendrés seront importants et plus les temps de récupération seront
prolongés. Dans ce cadre, la stimulation excessive des afférences périphériques cumulée a une
sollicitation exacerbée des unités motrices afin de réaliser une tdche motrice peut théoriquement
augmenter la perception de fatigabilité et ainsi la sensation de fatigue dans les activités de la vie
quotidienne (Twomey et al., 2017).

Toutefois, les concepts de fatigue et fatigabilité restent distincts car ils reposent sur des
déterminants différents, tout en pouvant évoluer de fagon indépendante (Twomey et al., 2017). C’est
d’autant plus justifié que la fatigue peut-étre un phénomeéne primaire (i.e., directement lié a la maladie),

ou secondaire (i.e., engendré par les traitements, les comorbidités, la condition psychosociale ; Kluger
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et al., 2013). En effet, certains facteurs trans-diagnostiques (i.e., variables démographiques, symptomes
liés a la santé, fonctionnement dans la vie quotidienne et les facteurs cognitifs et comportementaux) des
patients souffrant d’IRC expliquent une grande part de la variance de la sévérité de la fatigue (Menting
et al., 2018). Nos résultats sont en accord avec cette derniére étude ou I’TRCa est un prédicteur de la
fatigue (i.e., sur la base du FACIT-F < 40) dans I’analyse univari¢e, mais elle ne reste cependant pas un
prédicteur indépendant une fois ajustée sur 1’age, le sexe, I’IMC les comorbidités et la satisfaction du
sommeil (Tableau 8). Néanmoins, il est largement admis que la fatigabilité neuromusculaire participe a
la sévérité de la fatigue (Enoka et al., 2021 ; Enoka et Duchateau, 2016), si bien que I’investigation du
lien potentiel entre ces deux concepts a été récemment défini comme un objectif de recherche crucial
dans la gestion et la prise en charge du symptome de fatigue auprées des patients souffrant d’IRCa sans
besoin de soins de suppléances (Gollie et al., 2022).

Nos résultats montrent une association entre la fatigue et la fatigabilité neuromusculaire évaluée
avec le déclin de la FMV au cours de I’exercice chez les patients avec une IRCa comme chez les
controles. Cependant, I’association reste trés faible. En effet, la fatigabilité neuromusculaire mesurée
avec la FMV améliore de 12% en moyenne la description de variance de la fatigue chez les patients avec
une IRCa a faible niveau de fatigue, et entre 1% et 4% dans les autres groupes de fatigue ou les contréles.
Le fait que cette association ressorte davantage chez les patients a faible degrés de fatigue provient peut-
étre du fait que ces derniers ont potentiellement conservés leur capacité a générer une FMV proche de
leurs capacités maximales. Ainsi, s’ils ont une capacité a générer une FMV relativement préservée, ils
ont par conséguent une définition absolue de leur force cible qui est élevée, menant a un déclin de force
plus important dans la logique de la relation force-fatigabilité (Enoka et Stuart, 1992). En guise
d’illustration, nos données montrent que les patients avec une IRCa avec un haut niveau de fatigue ont
une FMV réduite par rapport aux patients avec un faible niveau de fatigue, en montrant une différence
de FMV absolue réduite de 31 N (p=0,171, d de Cohen= 0,415 considérée comme petite) et une FMV
normalisée sur la masse corporelle réduite de 0,66 N-kg* (p= 0,016, d de Cohen= 0,745 considérée
comme grande). Selon ce constat, on peut faire 1’hypothése que ce sous-groupe de patients a faible
niveau de fatigue serait plus a méme d’exacerber les conséquences de la fatigabilité neuromusculaire
sur la sévérité de la fatigue par rapport a un sous-groupe de patients a haut niveau de fatigue, dont
I’influence de la fatigabilité neuromusculaire est potentiellement moins variable et davantage brouillée
par les comorbidités et autres facteurs induits par la fatigue.

Les différents parameétres utilisés dans la description de la fatigabilité neuromusculaire
modifient les associations trouvées. En effet chez les patients avec une IRCa a faible niveau de fatigue,
I’utilisation de la FMV améliore plus de 4 fois les performances de description de la fatigue par rapport
a D'utilisation du RFDmax. Ce résultat surprenant peut sans doute trouver une explication dans les
déterminants physiologiques des parametres utilisés. En effet, la FMV repose davantage sur les

parametres structuraux musculaires et ils sont relatifs a 1’état général de dénutrition et de faiblesse
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(Carrero et al., 2016). Pour corroborer cette hypothése, un faible niveau d’albumine (participant au
diagnostic de la dénutrition sévére ; HAS, 2021b) a été montré associé a un haut niveau de fatigue chez
des patients souffrant d’TRCa avec et sans soins de suppléances (Jhamb et al., 2013). Le RFDmax dépend
plutbt des capacités de recrutement et de fréquence de décharge des unités motrices, étayant plus
difficilement son implication dans le symptéme de fatigue. Paradoxalement, bien que le RFDmax S0it
davantage perturbé a l’effort lors d’une IRCa, la FMV reste un descripteur de la fatigabilité
neuromusculaire plus intéressant dans la description de la fatigue chez ces patients, probablement di a
leurs déterminants différents.

Des résultats contradictoires émergent entre les patients avec une IRCa et les individus contréles
dans les sous-groupes d’individus a faible niveau de fatigue. Une relation négative est retrouvée entre
la fatigabilité neuromusculaire mesurée avec I’IF de la FMV et la fatigue mesurée avec le score total du
MFI-20 chez les patients avec une IRCa. En d’autres termes, plus I’IF est bas (i.c., plus la fatigabilité
neuromusculaire est importante) et plus la fatigue est importante. Néanmoins chez les contréles, une
relation négative est retrouvée entre la fatigabilité neuromusculaire mesurée avec I’IF de la FMV et la
fatigue mesurée avec le score du FACIT-F. C'est-a-dire que plus I’IF de la FMV est bas (i.e., plus la
fatigabilité neuromusculaire est importante), et plus la fatigue est diminuée (le score du FACIT-F
s’interprétant a I’inverse du score du MFI-20). Si ce résultat surprenant s’avére ne pas €tre un faux
positif, il peut potentiellement s’expliquer par le fait que les individus du groupe contréle avec les plus
bas scores de fatigue sont peut-étre les personnes qui sont physiquement actives, avec peu de
comorbidités et avec un statut musculaire important par rapport a leurs pairs davantage fatigués. Dans
cette hypothese, 1’amélioration de la condition physique de ces individus & faible niveau de fatigue
expliquerait qu’ils aient une FMV importante, et donc un déclin absolu supérieur des capacités de force
(Enoka et Stuart, 1992). Ainsi, un déclin supérieur de la FMV chez les individus du groupe contrdle les
moins fatigués expliquerait cette relation allant a I’opposé de la relation trouvée chez les patients avec
une IRCa. Toutefois, les explications de ces résultats contradictoires restent hypothétiques et méritent
de plus amples investigations.

Pour finir, ces résultats montrent que la fatigabilit¢ neuromusculaire est impactée de facon
significative dans I’IRCa. Néanmoins, sa relation avec le symptdme de fatigue se cantonne a 1’état de
faibles associations, dépendante du parameétre utilisé, et aucune causalité n’est montré. Ainsi, bien que
ces patients exacerbent des niveaux de fatigue et de fatigabilité neuromusculaire importants, il est
possible que ces deux concepts évoluent de facon indépendante chez ces patients, cantonnant la
fatigabilité neuromusculaire a un épiphénomene de la fatigue. De plus, cela suggére que cette derniére
est multi-dimensionnelle, propre a chaque individu et nécessite par conséquent une évaluation bigarrée

dont les étiologies sont caractérisées a 1’échelle de la personne.

Page 170 | 233

DISCUSSION GENERALE



Implications cliniques

Ces travaux participent a I’amélioration des programmes de réhabilitation en mettant en lumiére
la diminution importante des capacités de génération de force explosive lors d’un exercice fatiguant.
Bien gue nos résultats ne soient pas des plus écologiques a cause des spécificités de la maladie, il est
possible de mettre en garde les professionnels de 1’activité physique adaptée lors d’exercices explosifs
apres un effort physique, spécifiguement quand des déséquilibres sont, ou peuvent, étre générés (e.g.,
randonnée, sports de raquette). Un risque de chute augmenté peut étre une conséquence de la diminution
des capacités de génération de force explosive aprés un effort (cumulé au risque important de
neuropathie périphérique non-diagnostiqué ; Arnold et al., 2022), et un point de vigilance important est
ainsi soulevé (Buckthorpe et Roi, 2017). De plus, sur la base de I’état de I’art, une proposition de
réentrainement ciblé a ce déficit est proposée en perspective de ce travail.

La mise en lumiére d’une possible association entre la fatigue et la fatigabilité neuromusculaire
soutient la nécessité d’améliorer les capacités physiques des patients souffrant d’une IRC. Les
complications cardiovasculaires sont I’un des plus important axes de prise en charge néphrologique
(Kalantar-Zadeh et al., 2021) vu I’augmentation du risque de mortalité dés le franchissement du seuil
de 60 ml/min/1,73m? (Levey et al., 2011). L activité physique permet par conséquent de réduire aussi
bien le risque de complication cardiovasculaire qui est I’'une des complications majeures (Gould et al.,
2014), que la fatigabilité neuromusculaire (particulierement le renforcement musculaire ; Gollie et al.,
2020) ou le symptdbme de fatigue (Wilkinson et al., 2019). Ainsi nos résultats soutiennent

I’implémentation d’une activité physique adaptée auprés des patients souffrant d’IRCa.
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d. CONCLUSIONS

Ce travail de doctorat vise a faire la lumiére sur les mécanismes de la fatigabilité
neuromusculaire et son potentiel lien avec la fatigue subjective chez des patients agés atteints d’IRCa.
La quantification d’un lien entre fatigue et fatigabilit¢ permet d’améliorer la compréhension du
symptome de fatigue chez ces patients, tout en renforgant I’arsenal thérapeutique non-médicamenteux
par le biais d'interventions ciblées en activité physique adaptée. Actuellement, aucune étude n’avait
montré de fatigabilité neuromusculaire accrue lors d’effort musculaires intermittents, ni méme fait de
lien avec le symptome de fatigue chez des patients souffrant d’IRCa.

Les résultats de ce travail montrent que ces patients ont une fatigabilité neuromusculaire plus
importante que les individus sans IRCa de méme age, de méme sexe et de méme prévalence de diabete,
des lors qu’elle est quantifiée avec le RFD. Néanmoins, la fatigabilité neuromusculaire ne semble pas
différente des contrdles quand elle est quantifiée avec la réduction absolue de la FMV. Enfin, I'IRCa est
associée a une capacitée réduite d’activation musculaire au repos, tout en étant indépendamment liée a
une réduction de la vitesse d’activation musculaire a 1’exercice, donc 1’effet semble est majoré par la
fatigue relative a la réduction de la motivation. Ces études suggerent que la fatigabilité neuromusculaire
mesurée lors du protocole est probablement liée, entre autres, a des phénomenes de déficit d’activation
musculaire lors d’une IRCa.

De plus, la fatigabilité neuromusculaire évaluée avec la FMV contribue a environ a 12% a la
variance de la fatigue chez les patients avec une IRCa les moins fatigués, ce qui n’est retrouvé qu’a
environ 3% chez les plus fatigués, chez les contrdles, ou lorsque la fatigabilité neuromusculaire est
évaluée avec le RFD. Ainsi, cette association entre la fatigue et la fatigabilité neuromusculaire sous-
tend I’intérét d’une activité physique adaptée dans les axes de prise en charge néphrologiques visant a

améliorer la fatigabilité neuromusculaire et la fatigue.
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) LIMITES GENERALES

Les études réalisées sont transversales et elles ne permettent donc pas d’apprécier directement
I’effet de la détérioration de la fonction rénale sur la fatigue ou la fonction neuromusculaire. Ainsi, les
résultats de ce travail de doctorat sont cantonnés a I’interprétation d’associations. Néanmoins, ce cadre
expérimental est partagé avec la majorité des recherches sur ce sujet et les études longitudinales font
exception (Leikis et al., 2006). De plus, les associations calculées entre I’'IRCa et la fatigue ou les
performances neuromusculaires ont été ajustées sur les paramétres confondants habituels, tels que I’age,
le sexe, 'IMC, la satisfaction du sommeil ou la fonction rénale par exemple, permettant une
interprétation raisonnable des résultats. Contrairement aux études de laboratoire avec des sujets sains,
les visites répétées de ce projet en contexte hospitalier sont susceptibles d'entrainer un taux d'abandon
élevé chez les patients agés atteints d'IRCa. En effet, les patients résident souvent loin de I'hdpital et
manifestent fréquemment une détérioration rapide de I'état clinique (Levey et al., 2011). Toutes ces
raisons ont motivé 1’organisation et la planification d’une unique visite pour 1’ensemble des tests
proposés aux participants, ainsi que 1’inclusion de personnes saines dans 1’étude de reproductibilité.
Maintenant que le matériel et la méthode d’extraction des données sont considérées comme
reproductibles, il est possible de réaliser cette étude chez des personnes souffrant d’TRCa sans assujettir
les conclusions d’une variabilité qui découlerait d’une instabilité clinique des patients.

L’activité physique spontanée semble étre potentiellement associée aux paramétres de fatigue
et de fatigabilité neuromusculaire, mais elle n’a pas été quantifiée dans nos études. En effet, les
contraintes temporelles telles qu’expliquées dans la partie Méthodologie Générale ont conduit & faire
des choix méthodologiques en faveur d’autres évaluations. De plus, de précédentes études chez des
personnes &gées (~72 ans de moyenne d’age) ont montré que la fatigabilité neuromusculaire n’est pas
associée aux dépenses énergétiques des activités physiques pratiquées, tant chez les hommes que chez
les femmes (Katsiaras et al., 2005). L’ association, au moins indirecte, entre I’activité physique et la
fatigue subjective par le biais des symptdbmes neuromusculaires suggére, par conséquent, qu’une
attention particuliére doit étre apportée sur la quantification de la pratique d’activité physique dans les
expérimentations futures chez ces patients (Almutary et al., 2016a ; Bonner et al., 2010).

La taille de I’échantillon peut étre considérée comme relativement faible, spécifiquement apres
I’avoir subdivisé en plusieurs groupes. De surcroit, les inclusions ont été arrétées avant la cible
d’inclusion finale. Le motif principal d’arrét des inclusions est que la taille d’effet considérée a priori
pour calculer I’échantillon nécessaire a été sous-estimé par rapport a ce qui a réellement été mesuré lors
des expérimentations. Une différence de FMV de 8% entre les patients 4gés souffrant d’TRCa et les
patients contrbles était attendue, nécessitant 220 participants pour 96% de puissance statistique.
Toutefois, une différence de 11% a été mesurée aprés I’inclusion du 161°™ participant, conduisant déja

a des résultats significatifs. Ce calcul a été entreprit lors de la réalisation de 1’étude n°1, qui devait
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initialement étre une analyse intermédiaire. Par conséquent, prolonger les inclusions n’aurait pas
augmenté significativement la puissance de 1’étude déja trés bonne, et il était donc préférable, méme
éthique, de stopper les inclusions. De plus, la taille d’échantillon de ce rapport de doctorat est entre 3 et
7 fois plus importante que les précédentes études investiguant la fatigabilité neuromusculaire chez les
patients atteints d’IRCa (Clyne et al., 1991 ; Cupisti et al., 2004 ; Gollie et al., 2021 ; Heiwe et al., 2001,
2005).

La partie spécifique a la récupération n’a pas été analysée dans ce projet. En effet, les
informations tirées de 1’évaluation de la récupération n’étaient pas primordiales pour répondre aux
objectifs principaux des études menées. De plus, son analyse aurait complexifié davantage la
présentation des résultats et les discussions qui en découlent. Néanmoins 1’analyse de la récupération
des performances musculaires reste intéressante pour établir certaines hypothéses étiologiques de la
fatigabilité neuromusculaire en considérant que les différents processus neurophysiologiques
responsables du mouvement ne récuperent pas avec la méme cinétique (Allen et al., 2008 ; Edwards et
al., 1977).

Les relations entre les phénoménes mesurés a I’EMGs et la force sont a valider sur d’autres
groupes musculaires car le geste de préhension fait appel a d’autres muscles synergistes qui n’ont pas
été évalués dans le cadre de cette expérimentation. Le projet a utilisé une évaluation EMG, dont la
fiabilité peut étre débattue. En effet, cette technique est sujette aux phénomeénes de cross-talk, qui est
une limite a I’interprétation de ’EMGs sur le geste de préhension. Cependant, le calcul du ratio signal-
bruit utilisé dans la sélection de 1’électrode d’EMGs pour I’analyse a permis de réduire le poids des
interférences parasites dans la transformation des données. De plus, les informations EMG enregistrées
sont dépendantes de la technique (e.g., position, alignement et espacement des électrodes), facteurs
anatomiques (e.g., épaisseur des tissus sous-cutanés et de 1’épiderme, typologie des fibres musculaires ;
De Luca, 1997) tout en étant dépend des capacités d’activation volontaire variables chez un public
pathologique (McComas et al., 1995). Ces potentielles variations d’activation volontaires peuvent
conduire a sous-estimer la FMV, et par conséquent, la charge de travail demandée. Cependant, le
manque d’étude employant des méthodes de stimulation musculaire aupres de cette population aurait
entrainé des réticences du comité de protection des personnes. C’est pourquoi les études menées étaient
des préalables nécessaires a la poursuite vers des méthodes plus ciblées. Toutefois, malgré les
potentielles limitations centrales chez ces patients, le protocole a été suffisant pour permettre de
souligner la plus grande fatigabilité neuromusculaire des patients, spécifiquement lors des contractions
explosives. A la vue des résultats de ce travail de doctorat, il est nécessaire de mettre en place des
stimulations surimposées afin de quantifier ces potentiels biais. Comme ¢a a déja été fait (ou en cours
d’inclusion ; Chartogne et al., 2021a) chez des patients avec un cancer (Yavuzsen et al., 2009), il est

possible de quantifier le déficit d’activation volontaire (voir la partie suivante).
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1. PERSPECTIVES

7.1 DE RECHERCHE

Les recherches concernant les étiologies du symptdme de fatigue et de la fatigabilité
neuromusculaire, pour la plupart chez des personnes dialysées, ont souligné I’importance de 1’équilibre
de certains composés plasmatiques tels que I’albumine (Jhamb et al., 2013), les cytokines
inflammatoires ou I’hémoglobine (Artom et al., 2014). Cependant, tres peu de travaux se sont ciblés aux
personnes souffrant d’TRCa sans nécessité de soins de suppléances. Pour cela, un travail a été initié en
collaboration le Centre National de la Recherche Scientifique afin de mettre en lumiére si des parameétres
biochimiques sont associés a la fatigabilité neuromusculaire. L hypothése testée dans cette investigation
est qu’il existe une association entre certaines données biochimiques et la fatigabilité neuromusculaire.
Bien que I’hémoglobine ait été ajustée dans les modéles statistiques utilisés, aucune hypothése directe
sur ces parametres n’avait pu étre entreprise. Ainsi, une approche en analyse en composante principale
a été utilisée, nous permettant une analyse exploratoire et d’obtenir une répartition des individus suivant
leur "profil de fatigabilité neuromusculaire”. Ce profil était construit comme la concaténation des 100
premiéres millisecondes (i.e., la partie du signal force considérée comme le RFD précoce) des 7
contractions explosives (i.e., Repos suivi de la 1°¢ a la 6°™ de la période de fatigabilité ; Figure 35).
Ainsi, un vecteur était assigné a chaque participant permettant de mettre en exergue 1’évolution des

capacités de force initiales au cours de la tache.
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Ces profils étaient implémentés dans une analyse en composante principale permettant
d’organiser dans un espace multidimensionnel les différents profils ainsi composés. L’avantage de cette
analyse repose sur le fait qu’elle ne se base pas sur la différence de valeurs pre-post telle que le fait I’TF,
mais elle utilise I’ensemble du vecteur reconstruit de force, permettant d’inclure de facon intégrative
I’évolution des capacités de force dans le score de fatigabilité neuromusculaire. Comme le montre la
Figure 35, I’axe horizontal de 1’analyse en composante principale explique plus de 65% de la variance
de la force, et dissociait bien les individus avec une grande et une faible fatigabilité neuromusculaire.
En effet, cet axe comprenait des valeurs entre -7 et +9 unités arbitraires, 1a ou la seconde dimension
n’expliquait qu’environ 10% de la variance de la force et concentrait les données entre -4 et +4.

Par conséquent, la projection sur 1’axe horizontal de la position des individus a été sélectionnée
comme un descripteur intégratif de la fatigabilité neuromusculaire. Par la suite, ce descripteur a été
corrélé un-a-un a toutes les données biochimiques disponibles pour chaque groupe de patients (i.e.,
Tous, IRCa, contréles) : hémoglobine, urée, sodium, potassium, calcium, créatinine et le DFGe aSC,
phosphore, acide urique, albumine, protéine C-reactive, Cholestérol total, coefficient de saturation de la
transferrine, protides, ferritine, parathormone et vitamine-D. Seules deux variables ressortent
significativement corrélées au descripteur de fatigabilité : le DFGe aSC chez les patients avec une IRCa
(p=0,030), I’acide urique sur la population totale (p=0,004) et seulement chez les patients avec une IRCa
(p=0,012) comme illustré en Figure 36. Néanmoins, lorsqu’ ajusté sur 1’age, le sexe et les comorbidités,

seul I’acide urique reste un prédicteur de la fatigabilité neuromusculaire.
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Bien que cette approche doive étre élargie et précisée, cette analyse intermédiaire souligne déja
une relation tres intéressante entre la fatigabilité neuromusculaire et un taux élevé d’acide urique
(uricémie), qui est une complication courante de I’IRCa. En effet, une corrélation négative existe entre
le DFGe aSC et le taux d’acide urique (R?= 0,324, p<0,001). D’un point de vue clinique, cela suggére

qu’une attention particuliére doit étre apportée a l’uricémie, spécifiquement chez les patients qui
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reportent une fatigabilité. Du c6té de la recherche, le dosage de ce composé chez ces patients semble
étre un facteur intéressant de la description des déterminants de la fatigabilité neuromusculaire.

Une seconde perspective pourrait étre de quantifier 1’évolution des capacités neuromusculaires
au décours de la dégradation de la fonction rénale. En effet, I’aggravation de la MRC est quasiment
inéluctable dés lors qu’un individu voit sa fonction rénale réduite en dessous de 60 ml/min/1,73m?
(Figure 10 ; Levey et al., 2011). Une seule étude s’est intéressée a la cinétique d’évolution des capacités
physiques avec la dégradation de la fonction rénale (Leikis et al., 2006), mais cette derniére s’est
principalement intéressée aux capacités cardio-pulmonaires et peu d’informations est disponible
concernant le fonctionnement de la fonction neuromusculaire a I’effort.

Dans ce contexte, il faudrait proposer un nouveau protocole afin de quantifier 1) I’excitabilité
musculaire et 2) les déficits d’activation volontaire chez ces patients lors d’un exercice fatiguant. En
effet, tant une déficience de 1’excitabilité du sarcolemme musculaire que des limitations centrales sont
des étiologies possibles a la fatigabilité neuromusculaire mesurée dans ce rapport. Comme décrit dans
la section précédente, la méthode de stimulation musculaire artificielle est un moyen efficace de mettre
en lumiére des phénomenes de fatigue centraux ou périphériques (Gandevia, 2001).

Ainsi, il est raisonnable d’imaginer un protocole longitudinal, en suivant et évaluant les patients
a I’initiation du stade 4 de la MRC, a I’initiation de la dialyse et a 1 an aprés I’initiation, & travers une
analyse en per protocol. Ces trois temps de mesure permettront d’apprécier 1’évolution naturelle de
I’IRCa sur les capacités neuromusculaires. La fatigue doit continuer a étre évaluée avec le FACIT-F et
le MFI-20 qui ont montré une trés bonne complémentarité. L’ Index de Qualité du Sommeil de Pittsburgh
pourra étre utilisé comme auto-évaluation de la qualité du sommeil (Buysse et al., 1989) et la dépression
avec le questionnaire de Beck (Beck et al., 1988). Un indicateur de la masse maigre a travers une analyse
échographique semble étre un choix judicieux. En effet, elle permet une inclusion directe de cette mesure
dans le service de soin, permet de mesurer une surface de section musculaire et, comme I’IRCa est
connue pour induire une myostéatose et une fibrose, elle permet une mesure de la qualité musculaire par
le biais d’une analyse de texture (Wilkinson et al., 2021a). Cette technique est déja appliquée chez les
patients avec une MRC (Wu et al., 2022).

La fatigabilité neuromusculaire devra continuer d’étre mesurée par le moyen de I’évolution de
la FMV et du RFD au cours de contractions sous-maximales. Les membres supérieurs doivent étre
également considérés pour des raisons de complications neuropathiques et vasculaires. Comme la
stimulation des chefs du Biceps Brachii induit des activations fréquentes des antagonistes en cas de
stimulation excessive (Millet et al., 2012), 1’évaluation de 1’Adductor Pollicis est un meilleur choix.
Dans I’idéal, les mesures des performances neuromusculaires devront étre standardisées avec une
stimulation musculaire artificielle (Martin et al., 2008 ; McComas et al., 1995). Une méthode utilisant
une salve de stimulations surimposée d’octets (i.e., 8 impulsions a 300 Hz) est spécifiquement efficace

dans la quantification du RFD, mais la douleur évoquée est difficilement acceptable sur une population
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fragile (30% d’abandon chez les étudiants ; Tillin et al., 2012). Une méthode par stimulation magnétique
nerveuse a été montrée comme moins douloureuse par rapport a une stimulation électrique nerveuse ou
musculaire (échelle visuelle analogique de douleur entre O pour "aucune douleur" et 10 "douleur
insupportable™ : 1,5+1,4, 55+1,9 et 4,2+2,6, respectivement ; p<0.001) tout en offrant les mémes
capacités de recrutement des unités motrices (Neyroud et al., 2015). Une méthode de stimulation
magnétique nerveuse sur 1’Adductor Pollicis a déja été utilisée avec succés dans une unité de soin
intensif, dont la méthodologie est détaillée dans I’article de Harris et collaborateurs (2000), la ou la
méthode de stimulation nerveuse électrique a été abandonnée car trop douloureuse pour les patients.
Pour cela, il faut préalablement définir I’intensité supra-maximale par le biais d’un protocole
incrémental de stimulations musculaire au repos. Quand la production de force stagne, alors I’intensité
de stimulation nerveuse est multipliée par 20% et considérée comme I’intensité supra-maximale de
référence (Chartogne et al., 2021a). Premiérement, un doublet 100 Hz surimposé doit étre effectué,
permettant de quantifier la réponse musculaire supplémentaire a une contraction maximale volontaire
(B). Deuxiémement, immédiatement apres, sur le muscle au repos, un doublet 100 Hz (A) suivi d’une
stimulation simple doit étre effectué. L’ activation volontaire relative est par la suite calculée avec la
formule suivante (Gandevia, 2001) : 100 — 100 ( A/ B), permettant de quantifier les déficits d’activation
du systéme nerveux central au cours d’un effort. La réponse EMG du muscle agoniste a cette stimulation
nerveuse simple, calculé comme I’amplitude EMG pic-a-pic, est appelé I’onde M. Elle est considérée
comme une estimation de I’activité/excitabilité du muscle testé (tout en étant dépendante du nombre
d’unité motrice actives ; Araujo et al., 2015). L’activit¢t EMG du pourra étre ensuite normalisée sur
I’onde M permettant de traduire plus fidélement I’activation neurale en limitant la variabilité induite par
les changements d’excitabilité du sarcolemme musculaire (Millet et al., 2012 ; Tillin et al., 2011). Bien
gue la précision de la stimulation magnétique soit débattue, les stimulateurs a 8 codnes offrent une
précision similaire aux méthodes électriques (Harris et al., 2000 ; Sun et al., 1998).

Ainsi, ce protocole permettrait de démontrer 1’évolution des déficits induits par la dégradation
de I'IRC, tout en objectivant I’impact de I’initiation de la dialyse et de sa chronicité sur la quantité et les
étiologies de la fatigabilité neuromusculaire. Les implications dans la compréhension de la fatigabilité
de ces patients sont nombreuses et permettraient de mieux appréhender les programmes de réhabilitation

et I’individualisation des prises en charge.

7.2 EN ACTIVITE PHYSIQUE ADAPTEE

Tout d’abord, le programme initial de ce projet de doctorat était de mettre en place un
programme d’activités physiques adaptées et ciblées sur I’amélioration de la fatigabilité
neuromusculaire apres les études initiales de caractérisation, afin d’observer la possible amélioration

des paramétres neuromusculaires impactés par I’IRCa. Cependant, la réalisation de I’ensemble des
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inclusions et des expérimentations de ce travail se sont déroulées dans un contexte sanitaire restrictif,
limitant de facon importante le taux d’inclusion des volontaires et allongeant drastiquement le temps de
réalisation des études initiales. Ainsi, le programme d’activité physique adaptée n’a pas pu étre mis en
place. C’est pourquoi, la discussion concernant les effets de ’activité physique sur la fatigabilité
neuromusculaire seront tirés de la littérature dans cette partie de perspectives.

Néanmoins les résultats de ce rapport de doctorat ont permis de mettre en lumiére le déficit de
RFD a I’effort chez les patients avec une IRCa ainsi que le lien entre la fatigabilité neuromusculaire
évaluée avec la FMV et la fatigue subjective. Les conséquences fonctionnelles d’un faible RFD ont déja
été montrées chez les patients avec une IRCa (Gollie et al., 2021), et les retentissements d’une FMV
diminuée sur la fatigue supportent la nécessité clinique d’améliorer les capacités neuromusculaires,
spécifiqguement a I’effort. L’amélioration de cet aspect permettra aux patients de potentiellement mieux
vivre avec les symptdmes induits (i.e., les "PROs" de PROMIS) avec la MRC, ou du moins d’atténuer
leurs retentissements a mesure qu’ils s’aggravent. Cependant, les recommandations des modalités
d’activité physique restent incertaines chez ces patients (Wilkinson et al., 2019).

Modalités bénéfiques sur la fatigabilité neuromusculaire. L’activité physique chez les
patients avec une IRCa a été montrée comme bénéfique dans une revue Cochrane, ou 3 mois de
renforcement musculaire supervisé suffit a induire une amélioration de la force musculaire et de la
qualité de vie (Heiwe et Jacobson, 2011). Plus récemment, un renforcement musculaire dynamique a
montré une supériorité par rapport a un renforcement musculaire isométrique chez des patients dialysés
(Rosa et al., 2021). Pour les patients sans nécessité de dialyse, toute forme d’activité physique est
bénéfique sur la force musculaire, mais aussi sur la capacité maximale d’exercice (Gould et al., 2014).
Précisément, un programme de renforcement musculaire adapté et individualisé, cumulé a des exercices
aréaliser a domicile, améliore les capacités fonctionnelles et les performances musculaires lors des tests
assis-debout pendant 60 secondes (+19,8%, p<0,001 ; Greenwood et al., 2012), lors du test Timed-up
and go (-18,2 a -29,5%, p<0,004 ; Greenwood et al., 2012 ; Heiwe et al., 2001) ou lors de la descente
de marche d’escaliers (-31,9%, p<0,001 Greenwood et al., 2012). De plus, la fatigabilité
neuromusculaire, mesurée a travers le nombre maximum de répétitions a 60% de la FMV, est
significativement améliorée chez les patients avec une IRCa suite a un renforcement musculaire de 12
semaines (Heiwe et al., 2001), mais cette amélioration n’est pas retrouvée dans une étude ultérieure
(Heiwe et al., 2005). Récemment, Gollie et collaborateurs (2020) ont montré qu’un programme de
renforcement musculaire basé sur des exercices iso-inertiels offrent des effets positifs sur la fatigabilité
neuromusculaire. Un mouvement a travers une tache iso-inertielle se compose d’une phase concentrique
(engendrant la rotation d’un volant, flywheel) qui redistribue la force emmagasinée dans I’inertie du
volant au sein de la phase excentrique du mouvement. Cette modalité génére une résistance musculaire
plus importante dans la phase excentrique que la phase concentrique (Martinez-Aranda et Fernandez-

Gonzalo, 2017). Cette méthode semble étre applicable, tolérée et sans événements indésirables chez les
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patients agés souffrant d’IRCa engagés dans un programme individualis¢ et adapté de 24 séances,
composées de 12 répétitions de squats, élévations verticales (i.e., développé militaire), rameurs et
flexions de bras (Gollie et al., 2020). Ainsi, le renforcement musculaire a travers un appareil iso-inertiel
semble étre un axe intéressant d’entrainement musculaire car il permet une amélioration de la force et
de la puissance musculaire, de I’hypertrophie, des capacités de saut et de vitesse supérieure au
renforcement musculaire traditionnel (Maroto-lzquierdo et al., 2017), dont des résultats similaires et
une bonne faisabilité sont obtenus chez des personnes de ~60 ans avec des séquelles d’accidents
vasculaires cérébraux. Ces derniers réalisaient un réentrainement des membres inférieurs avec ce
matériel composé de 4 séries de 7 répétitions a un effort maximum avec une charge sous-maximale. Les
bénéfices de ce programme ont été démontrés sur les capacités fonctionnelles, la force, la masse
musculaire et sur certains aspects cognitifs (Fernandez-Gonzalo et al., 2014, 2016). La charge sous-
maximale est mieux tolérée par les personnes agees car elle permet de réduire la perception d’effort tout
en permettant, de surcroit, une potentialisation des effets bénéfiques sur la fonction neuromusculaire
comparativement a une charge plus lourde (Piqueras-Sanchiz et al., 2019).

Ainsi, le renforcement musculaire a travers un exercice iso-inertiel sous-maximal comporte
plusieurs avantages: 1) il est bien toléré chez les personnes agées et chez les patients souffrant
d’IRCa (Gollie et al., 2020) ; 2) la charge sous-maximale réduit 1’inconfort, la fatigue et potentialise les
effets bénéfiques par rapport a une charge plus lourde (Piqueras-Sanchiz et al., 2019) ; 3) il montre de
meilleures adaptations neuromusculaires que du renforcement musculaire traditionnel (Martinez-
Aranda et Fernandez-Gonzalo, 2017) ; 4) permet I’amélioration de la fatigabilité neuromusculaire chez
les patients souffrant d’IRCa (Gollie et al., 2020). Néanmoins, aucune étude n’a quantifi¢ I’effet d’un
réentrainement a 1’effort sur la fatigabilité neuromusculaire mesurée a travers le RFD.

Modalités bénéfiques sur le RFD. Toutefois, des modalités d’entrainement musculaire
permettent d’améliorer les performances du RFD. Aagaard et collaborateurs (2002) ont fait réaliser a 15
jeunes hommes un renforcement musculaire des membres inférieurs pendant 14 semaines (total de 38
sessions). Les séances étaient composées d’exercices ciblés sur les extenseurs et fléchisseurs du genou,
dont la programmation était évolutive (10-12 répétitions maximales au début pour finir entre 4 a 6
répétitions maximales). Les résultats montrent une amélioration du RFD absolu, mais également du
NRFD dans la phase initiale de la contraction. Ces améliorations sont associées a une amélioration du
RER, sans impliquer d’amélioration de I’EMG pic (Aagaard et al., 2002). Ces résultats n’ont cependant
pas été retrouvés dans une premiére étude de Tillin et collaborateurs (2011). Malgré une amélioration
de la FMV et de I’activation neurale (%EMGmax / onde M), le NRFD n’a pas été amélioré apres 4
semaines (4 sessions par semaine) de renforcement musculaire centré sur 4 séries de 10 contractions
isométriques a plus de 75% de la FMV (Tillin et al., 2011). Basé sur ces résultats, les auteurs ont ciblé
leurs investigations suivantes sur 1’effet, non pas d’un renforcement musculaire hypertrophique, mais

sur des taches explosives. L’entrainement de 4 semaines comprenait 4 sessions par semaine Composées
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de 4 séries de 10 contractions explosives ou les participants devaient atteindre plus de 90% de leur FMV
le plus rapidement possible. Les résultats montrent une amélioration du NRFD précoce (+ 37%),
associée a une amélioration de ’EMG a 50 ms normalisée sur I’onde M, soulignant I’intérét de ce genre
de consignes pour générer spécifiquement des adaptations neurophysiologiques ciblées a la génération
explosive de force. De plus, ces consignes ont I’avantage de réduire le volume d’exercice ce qui permet
de réduire I’inconfort et la fatigue engendrée par rapport a un renforcement musculaire traditionnel
(Tillin et al., 2012). La comparaison directe entre un renforcement musculaire hypertrophique par
rapport & un renforcement musculaire explosif montre que les bénéfices sont spécifiques au type
d’entrainement, si bien que les adaptations neuromusculaires engendrés lors d’exercices
hypertrophiques ne se transférent pas (ou trés peu) aux capacités explosives (Tillin et Folland, 2014).

Proposition d’une modalité d’entrainement. D’aprés 1’état de I’art, le renforcement
musculaire ciblé sur des contractions explosives semble étre un moyen efficace d’améliorer les capacités
neuromusculaires liées au déploiement rapide d’une force musculaire, 1a ou les patients souffrant d’IRCa
montrent une défaillance a I’effort. De plus, les modalités iso-inertielles sont bien tolérées chez les
patients agés souffrant d’IRCa, tout en permettant d’améliorer la fatigabilité neuromusculaire.

Dans 1’objectif d’améliorer la fatigabilit¢ neuromusculaire spécifiquement liée aux capacités
explosives, les recommandations en activités physiques adaptées doivent se baser sur les guidelines
largement utilisées de I’American College of Sport Medicine détaillant les principes d’exercice sous les
termes de Fréguence (e.g., tous les combiens de jours), Intensité (e.g., a quelle difficulté), Temps (e.g.,
guelle durée d’activité), Type (e.g., quelle modalité), Volume (e.g., quelle quantité) et Progression (e.g.,
guelle augmentation de la difficulté), résumés avec 1’acronyme FITT-VP (ACSM, 2018).

Il est raisonnable d’imaginer des séries d’exercices iso-inertiels tels que des squats, élévations
verticales, rameurs et flexions de bras (Gollie et al., 2020) dont les consignes seraient de réaliser la
contraction le plus rapidement possible afin de stimuler spécifiguement les adaptations
neuromusculaires liées au RFD (Tillin et al., 2012 ; Tillin et Folland, 2014).

Ainsi, le programme optimal pourra étre composé des principes suivants :

Fréquence : 2 fois par semaine,

Intensité : La charge inertielle de perception modérée choisie par le participant pour réaliser 10
répétitions (e.g., 0,030 kg-m? pour commencer), mais avec la volonté de générer le mouvement le plus
rapidement possible.

Temps : Le temps requit pour réaliser 4 exercices, avec 1,5 minute de pause entre chaque série
et 3 minutes de pause entre chaque exercice,

Type : Mouvement complet iso-inertiel (combinaison des phases concentriques et excentriques

subséquentes), avec les exercices de squats, élévations verticales, rameurs et flexions de bras,
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Le volume sera quantifié et la progression sera adaptée a 1’individu et cette derniére pourra étre
modulée en fonction du nombre de répétitions, la fréquence des séances et la charge afin d’augmenter
I’intensité de 1’exercice explosif.

Pour finir, des évidences montrent que du renforcement musculaire avec un appareil iso-inertiel
peut étre utilisé chez des patients agés souffrant d’IRCa, et que les bénéfices attendus répondent aux
problématiques soulevées dans ce rapport de doctorat, qui sont de réduire la fatigabilité neuromusculaire
spécifique aux aspects de génération explosif de force.

Concernant la fatigue, les étiologies de cette derniere étant potentiellement multiples et propre
I’individu (et non pas spécifique a une pathologie), les recommandations ne peuvent pas simplement se
cantonner aux abords neuromusculaires. En effet, la fatigue lors d’une IRC peut étre associée a des
facteurs sociodémographiques (e.g., age, sexe, ethnie, dipléme, aides sociales), psychologiques (e.g.,
dépression, anxiété, troubles du sommeil, limitations cognitives), cliniques (e.g., comorbidités,
traitements, type de maladie rénale) et physiologiques (e.g., inflammation, anémie, malnutrition ; Artom
et al., 2014). C’est pourquoi, les interventions visant a réduire la sévérité du symptdme de fatigue
doivent étre composées d’une évaluation individualisée et multidimensionnelle abordant I’ensemble des
dimensions précédemment cités, tout en investissant spécifiquement dans les programmes de
réhabilitation a la vue de I’implication du domaine physique dans la sévérité de la fatigue (Brownstein

et al., 2022h).
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CENTRE HOSHITALIER - LE MANS

Dans le cadre d’une étude scientifique évaluant les conséquences d’une
maladie rénale sur la fonction neuromusculaire et sur la fatigue, menée par le
Centre Hospitalier du Mans (Service de Néphrologie) et I’'Université du Mans

(Laboratoire MIP), nous cherchons des volontaires « témoins » :

Vous avez 60 ans ou plus ?

Nous vous proposons de tester vos aptitudes
neuromusculaires

Prérequis :

% Avoir 60 ans ou plus,

++ Avoir donné un accord écrit de participation a I’étude,
% Etre en pleine possession de I'utilisation de ses bras,
% Avoir un bilan sanguin daté de moins de 6 mois.

L’étude : D’une durée d’une heure, vous devrez
1) Répondre a des questionnaires sur vos symptomes de fatigue,
2) Assis sur une chaise, vous serrerez une poignée en suivant un
protocole précis (majoritairement a 40% de votre force maximale).

Si vous étes intéressé(e), parlez-en au médecin que vous allez voir
en consultation !

Etude PIONEER — Médecin investigateur : Dr Piccoli— N°ID-RCB : 2020-A00109-30 V1 09/03/2020
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Abstract

Background: Chronic Kidney Disease (CKD) is associated with reduced muscular strength resulting in profound
fatigue. The physiopathology of these changes, their prevalence and evolution are still debated. Moreover, we have
little data on elderly CKD patients. The present study pratocol aims to 1) quantify the prevalence of low muscle
strength (dynapenia) in a cohort of elderly patients with advanced CKD and to 2) characterize their force
production coupled with electromyographic features and the symptoms of fatigue compared to a matched control
group.

Methods: This is a case-control, prospective, interventional study. Inclusion criteria: age = 60 years; CKD Stage 3b-5;
clinical stability {l.e. no hospitalization and < 25% in creatinine increase in the previous 3 months). Controls with
normal kidney function will be matched in terms of age, gender and diabetes mellitus (requisite: estimated
glemerular filtration rate = 60 ml/min/1.73m” available in the last & months). Exclusion criteria for cases and controls:
neuromuscular disease, life expectancy < 3 months.

The handgrip strength protocol is an intermittent test consisting in 6 series of 9 repetitions of 3-s sub-maximum
contractions at 40% of the maximum voluntary contraction (MVC) and 2 s of resting time between contractions.
Each series is separated by one fast sub-maximum contraction and ane MVC. Strength is assessed with a high-
frequency handgrip dynamometer paired with surface electromyography. Symptoms of fatigue are assessed using
MFI-20 and FACIT-F questionnaires. In order to reach a statistical power of 96%, we plan to enroll 110 subjects in
each group.

{Continued on next page)

* Correspondence: antoine.chatrenet@gmail.com

'Brunc Beaune, Antioce Fois, Camille Pouliquen, Sylvain Durand and
Giorgina Barbara Piccoll contributed equally (o this work.
lNephro\ogy, Centre Hospitalier Le Mans, Le Mans, France

zLaboratory “Movement, Interactions, Performance” (LA 41334), Le Mans
University, Le Mans, France

Full list of author information is available at the end of the article

© The Author(s). 2020 Open Access THis article is licensed under a Creative Commons Artribution 4.0 International License,
which permits use, sharing, adaptation, distributior and reproductior in any medium or format, as lang as you give
appropriate credit to the ariginal author(s) and the source, provide a link to the Creative Commars licence, and irdicate if

changes were made. [he images or other third party material in this article are included in the article's Creative Corrmaons
licence, urless indicated otherwise ir a credit lire to the rmaterial. If material is not included in the article's Creative Commors
licence and your intended use is nol permitted by statulory regulation or exceeds the permitted use, yvou will need 1o oblain
permission directly Tom the copyright holder. To view a copy of this licence, wisit http//creativecommans.org/licenses/by/4.0/,
“he Creative Corrrrens Public Domain Dedication waiver {bttp//creativecommons.org/publicdormain/zero/1.0/) applies to the
data made available in this article, unless otherwise stated in a credit line to the data.

ANNEXES — STUDY PROTOCOL



Chatrenet et al. BMC Nephrology (2020) 21:305

Page 2 of 9

{Continued from previous page)

expected between reported fatigue and fatigability.

Trial (NCT04330807) on April 2, 2020.

Discussion: The novelty of this study resides in the application of an already validated set of tests in a population
in which this ccmbination (dynamecmeter, electromyography and guesticnnaires) has not previously been explored.
We expect a high prevalence of dynapenia and a higher fatigability in CKD patients. A positive correlation is

Better appreciation of the prevalence and the relationship between fatigability and a sensation of fatigue can help
us target interventions in CKD patients to improve quality of life and survival.

Trial registration: The study was approved by Ethical Committee EST IIl n°20.03.01 and weas recorded as a Clinical

Keywords: Muscle fatigue, Tiredness, Electromyographic features, Pre-dialysis

Background

Chronic kidney disease (CKD) is defined as a structural
or functional abnormality of the kidneys that has lasted
at least 3 months and has implications for health [1].
The kidneys have a major role in the maintenance of
homeostasis, ensuring water and electrolyte balance that
directly determines the functioning of vital organs. It is
for this reason that a decline in kidney function induces
a number of systemic metabolic alterations, especially in
the most advanced stages ie., glomerular filtration rate
(GFR): <45 ml/min/1.73m"” [2].

Among the symptoms associated with advanced
CKD, fatigue is often reported by patients, with a
prevalence ranging between 50 and 70% [3]. Fatigue
is defined as a subjective sensation of weakness, in-
creasing sense of effort, mismatch between exerted
and actual effort [4]. Fatigue, which has a remarkable
impact on a patient’s everyday activities and quality
of life, can be subjectively evaluated using validated
questionnaires.

The pathogenesis of fatigue is complex. Fatigue can
arise from disease-related issues (e.g., diffuse vascular
disease, anemia, changes in lifestyle habits), psycho-
logical conditions (e.g., stress, depression, sleep disor-
ders) and pathophysiclogical changes (e.g., decline in
aerobic capacity or muscle strength) [5]. These problems
are common in other chronic diseases, such as the con-
sequences of stroke [6], cancer [7, 8], multiple sclerosis
[9], rheumatoid arthritis [10, 11] and diabetes mellitus
[12-15]. In all of them, observed neuromuscular changes
are associated with fatigue [16].

Neuromuscular fatigability is defined as a reduction in
the patient’s muscular ability to perform a standardized
task [17]. In general, inability to exert the desired force
is not restricted to muscle-mass decline. Several factors
concur to determine muscle function: fiber type (ie,
slow or fast twitches), metabolism (i.e., aerobic or anaer-
obic), presence of fat infiltration or fibrosis and interac-
tions at the neuromuscular junction [18]. CKD induces
chronic muscle function changes [19-21]: this is rela-
tively well documented for dialysis patients [22, 23], but

we still have little data about the loss of muscle strength
(dynapenia [24]) in CKD patients.

In the course of chronic dialysis, the loss of
muscle function is worsened by several factors, such
as acidosis, loss of amino acids (up to 12g per
hemodialysis session or 4 to 6g per day on periton-
eal dialysis) and/or the presence of anorexia. In this
context, the loss of strength is mainly attributable to
a decrease in muscle-mass, characterized by the loss,
or a decrease in size, of the contractile units [25-
27].  Conversely, changes in the excitation-
contraction coupling system have been little explored
and are poorly understood, especially in patients
with advanced CKD.

The grip isometric analysis (ie, handgrip) is the
most commonly used test to assess strength in pa-
tients who have advanced CKD [28]. The handgrip
test is simple and rapidly performed; it yields repro-
ducible results and can easily be integrated into rou-
tine clinical practice. In CKD patients, this test
demonstrates a close correlation with survival, nutri-
tional status and quality of life [29-33]. Moreover, an
isometric contraction is less traumatic than a dynamic
contraction [34]. Finally, a handgrip is a simple rou-
tine gesture and does not usually cause pain.

Thus, the aim of the study is to assess the neuro-
muscular features of elderly patients with advanced
CKD and symptoms of fatigue coupled with dynape-
nia. To our knowledge, this is the first study to apply
a complex set of validated tests to a large population
of elderly patients who have advanced CKD but are
not on dialysis, with respect to an age, sex and dia-
betes matched control group. The research will high-
light neuromuscular features associated  with
dynapenia in elderly CKD patients. In addition, the
relationship between dynapenia and subjective fatigue
will be analyzed to identify novel therapeutic inter-
ventions, These findings will be rapidly translated into
clinical practice, with a view to adapting physical ac-
tivity programs to improve neuromuscular function in
the management of CKD symptoms.
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Methods
Aims
The primary objective of this trial is to define the preva-
lence of dynapenia in elderly CKD Stage 3b-5 patients.
This will be achieved through the analysis of handgrip
strength.

The secondary objective is to define the characteristics
of dynapenia in elderly patients with advanced CKD dur-
ing a standardized task considering:

the evolution of MVC;

b) the evolution of the discharge frequency of motor
units;

motor-unit recruitment ability;

the evolution of the delay between the nervous
stimulus and contraction;

the relationship between dynapenia and subjective
fatigue.

Clinical implications

By shedding light on the specific characteristics of dyna-
penia and its link with a patient’s sense of fatigue and
fatigability [4], the PIONEER study intends to guide the
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management of adapted physical activities recommended
by academic associations.

Study design
A case-control, interventional, prospective study.

Setting of study

The study will be carried out in Le Mans hospital
(France), in the outpatient unit for the care of advanced
kidney disease (UIRAV, Unité pour I'Insuffisance Rénale
chronique AVancée). The UIRAV unit follows about 210
patients which are not on dialysis (90% over the age of
60}, whose mean age is 74 years; 60% are males and dia-
betes mellitus prevalence is approximately 50%. Of these,
180 patients are followed for CKD Stage 3b-5. As previ-
ously described by Fois et al. [35], UIRAV’s main object-
ive is to offer frequent follow-up and to delay the start
of dialysis. The frequency of controls is based on CKD
stage and overall clinical stability. For example, patients
with stable kidney disease Stage 3b are seen every 8 to
12 weeks, while patients with CKD Stage 5 are seen at
least once a month. Study proceedings is described in
Fig. 1.

Screening: 360 patients
260 years-old

| |

Patients expected not to be eligible
according to INC/EXC criteria:
70 CKD patients
70 controls

110 CKD patients ] [ 110 controls

v Y

FACIT-F and MFI-20 questionnaires

4 Study procedures: N
1) Warm-up
2) Determination of force parameters
3) Fatigability period
4) Recaver
& v J
h 4
[ Statistical analysis ]
Y
[ Publication of the results ]

Fig. 1 Flowchart of the study, INC: inclusion criteria; EXC: exclusion criteria
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Definition and measures

Dynapenia

Dynapenia is an age-associated loss of muscle strength that
is not caused by neurologic or muscle diseases [24]. In our
study, dynapenia will be diagnosed if the mean of three
MVC after a brief warm up, is lower than the reference
value matched for age and sex. The study by Ramirez-Vélez
et al. [36] will provide reference values for elderly patients.

Fatigability

Fatigability is defined as a reduction in the patient’s
muscle performance on a standardized task [17]. Fatig-
ability, which is an indicator of objective fatigue, is eval-
uated by measuring critical force (F.;) duwring a
standardized task. The Fy value corresponds to the
asymptotic value of the last stable part of the MVC evo-
lution curve (Fig. 2} [37]. Fgq; is the maximum exercise
intensity that a subject can produce in a given metabolic
environment, in other words, it identifies the threshold
at which fatigability develops [38].

Fatigue
The perception of fatigue is defined as a subjective sen-
sation of weariness, increasing sense of effort, mismatch
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between expended and actual effort [4]. We will use two
questionnaires to assess fatigue: the Functional Assess-
ment of Chronic Illness Therapy-Fatigue (FACIT-F) and
the Multidimensional Fatigue Inventory (MFI-20),

FACIT-F is a brief validated French-language question-
naire [39] consisting in 13 simple pragmatic statements
(e.g., I am too tired to eat) accompanied by the Likert scale
(0: “never or almost never” to 4: “always or almost al-
ways”). The final score ranges from 0 to 52, with an in-
verse relationship between the score and fatigue.

MFI-20 is also a validated French-language version of
a widely-used questionnaire [40], focusing on fatigue. It
is composed of statements covering self-perception, ran-
ging from extremely positive (e.g., physically I feel/I am
in excellent condition) to extremely negative (e.g., phys-
ically I feel/I am able to do very little). In the case of the
MFI1-20, there is a direct relationship between the pa-
tient’s score and perceived fatigue while exploring 4
topics: general fatigue, mental fatigue, reduced activity
and motivation.

Anthropometric, clinical, nutritional and biochemical data
Relevant data will be collected from medical records.
They will include age, body mass index, gender, presence

Determination of force
parameters

A Required force
{% of MVC}

4 I'e ™~

Fatigability period

Recovery

FSC MvC

100%
ANARNAAN

Critical force
40%

Warm
-up

AL AN INyIwy VA Y
Rest:  * * * * * ¥ 1 2

Required force
(40% of MVC)

ﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂ

012345

Rectified and -*M »W‘A WJ-\_WM

filtered mgnal*

Hh A A b

Raw signal

Tlme (s}

AWLM M _ Wx_ M\—
A A A A A

Fig. 2 Fatigahility protocol with handgrip and EMG acquisition. a Neuromuscular fatigability protocol: the green box represents the warm-up
period, lasting a maximum of 1.5 min; the orange arrows are FSG the blue lines are MVC and the purple lines are contractions at 40% of MVC
The red points represent the maximal forces awaited allowing critical force determination, while the evolution is represented with a red spotted
line. Rest duration is 205 (%), 2 min (nos. 1 and 2), 5 min (no. 3), 1 min (no. 4), 2min (no. 5) and 3 min (no, 6). b Parallels between the 40% WMVC
contractions required and the muscle activation signals recorded. FSC fast sub-maximum contraction; MYC: maximurn voluntary contraction
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of diabetes mellitus (defined as glycemia > 126 mg/dl
while fasting or using oral hypoglycemic medications or
insulin) and kidney disease (ie., cause and creatinine,
urea and proteinuria values), time of follow-up, Charlson
Comorbidity Index (CCI) [41], Malnutrition Inflamma-
tion Score (MIS) [42], albumin, total cholesterol, high-
density lipoprotein, low-density lipoprotein, triglycerides,
uric acid, calcium, phosphorus, parathyroid-hormone,
vitamin D, bicarbonate, sodium and potassium values.
The most recent available data will be recorded within 3
months for CKD patients and 6 months for control
volunteers.

Inclusion criteria
Cases

— Age>60

— Estimated glomerular filtration rate based on the
Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration
(CKD-EPI) equation <45 ml/min/1.73m? for at least
3 months

— Stable clinical condition: no hospitalization; serum
creatinine increased by a maximum of 25% in the
previous 3 months

Controls

— Agez060

— Available blood tests within 6 months showing
normal renal function (estimated GFR > 60 ml/min/
1.73m?) and glycated hemoglobin values for diabetic
controls

— Stable clinical condition: no hospitalization in the
previous 6 months

Exclusion criteria

— Inability to give informed consent, if under
guardianship or a minor

— Neuromuscular disease

— Dementia

— History of upper limb surgery or pathologies that
would make it impaossible to fit electromyography
(EMG) electrodes and measure handgrip force

— Estimated life expectancy of less than 3 months

— Hospitalization in the 3 months prior to the test

— Participation in another clinical interventional trial

— Acute kidney disease

— Waitlisted for renal replacement therapy or expected
to start dialysis within 3 months

— History or evidence of any other clinically significant
disorder, condition or disease that in the
investigator’s opinion could pose a risk to a
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participant’s safety or interfere with the study’s
evaluation, procedures or completion

Inclusion modalities

Participants will be informed about the study with a pos-
ter displayed in hospital or during medical consultations.
Elderly CKD patients will be enrolled via the UIRAV
unit. Control subjects will be enrolled through endocrin-
ology, diabetology and dermatology units or during out-
patient consultations with patients’ escorts.

Materials

The handgrip and EMG evaluations will be synchronized
using Labview v19 software (National Instruments Corp.,
Austin TX, USA) that makes it possible to simultan-
cously display feedback on strength and EMG activity.
The handgrip dynamometer used will be the K-Force
GRIP (K-Invent Inc., Montpellier, France), with 1000 Hz
acquisition frequency and an accuracy of 100g. The
EMG signal will be recorded using the Trigno Wireless
Biofeedback System (DelSys Inc., Boston MA, USA) with
the Trigno Avanti™ electrodes, which are composed of a
4 silver bar contacts, 10 mm interelectrode, a 1926 Hz
acquisition frequency per channel and with a second-
order band-pass Butterworth filter set at 20—450 Hz and
a second-order low-pass filter set at 100 Hz.

Intervention

The patient being tested will be seated, with his back in
a straight position, and elbow bent at 90° close to his
chest. The patient’'s humerus will be vertical and his
forearm will be parallel to a height-adjustable support
(Fig. 3). The patient’s dominant arm will be chosen.

Preparing the arm for placement of the electrodes will
include shaving the skin and cleaning the area hosting
the four recording electrodes [43, 44] with a sponge and
alcoholic disinfectant to reduce impedance. Electrodes
will be placed over the flexor digitorum superficialis
muscle belly along the fiber direction while following
international SENIAM recommendations and the four
electrode positions previously described [43-45].

The exercise, illustrated in Fig. 2, will begin with a
warm-up, to familiarize the person with the instruments
and situation, at a slow and comfortable pace not ex-
ceeding 1 min and 30 sec. The warm-up will consist of
dynamic extensions of the hand and fingers: an exten-
sion at maximum speed, and a slow and constant flexion
of the wrist and fingers. Dynamic stretches have been
shown to prepare the nervous system, increase muscle
temperature and improve the sensitivity of the connect-
ing bridges between actin and myosin [46] compared to
passive stretches, which can be somewhat deleterious in
terms of muscle performance [47].
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Screen displaying:
*Force and EMG feedback
*Protocol indications

Height-adjustable

EMG wireless
electrodes m
Y
Handgrip

LY

I Height-adjustable

7

Fig. 3 Set-up of the study and standardized position

According to the recommendations of Maffiuletti et al.
[48], fast sub-maximum contractions (FSC) should be
separated from MVC to limit central inhibition. Thus, to
determine the baseline FSC, five contractions at max-
imum speed will be performed with a twenty-second rest
interval between them. The objective of these contrac-
tions is to determine the rate of force development.

As recommended by De Luca [49], patients will per-
form three MVC interspersed by a two-minute rest and
the mean of the three contractions will be calculated.
Each MVC has to be reached progressively in less than 3
sec and least 5 sec [50]. A five-minute break is scheduled
after the MVC because the subsequent part of the trial
is the beginning of the fatigability protocol.

The fatigability assessment phase begins with nine
contractions at 40% of MVC [51], each lasting 3 sec,
followed by an FSC and an MVC. All the contractions
are exerted at two-second intervals. This cycle of eleven
contractions will be repeated six times. If a patient can-
not maintain the 40% required force, the threshold time
will be recorded without stopping the test. At the end of
these cycles, the patient will rest for 1 min. Then, in
order to assess their recovery capacities, the last part of
the test will be administered, consisting in three series of
one FSC and one MVC, separated by two- and three-
minute intervals, respectively.

Statistical analysis
Sample size calculation was based on the results of the
handgrip strength test of Lin et al. [52], who analyzed a

relatively large cohort of elderly patients suffering from
CKD in 2019, and the handgrip strength reference values
of Ramirez-Vélez et al. [36], who analyzed a larger popu-
lation of elderly patients without CKD, stratified by age
and sex. With an 8% (£16%) difference, accepting a 5%
alpha risk, 96% statistical power will be reached by en-
rolling 110 CKD patients and 110 control subjects. Con-
sidering the number of patients followed in the UIRAV
unit (i.e., approximately 180 older than 60), we should
be able to enroll the participants within 1 year.

Signal filtering and analysis will be performed with
Matlab 2018a v9.4 (The MathWorks Inc, Natick MA,
USA) and statistical analysis will be performed with
SPSS v14 (IBM Corp., Armonk NY, USA). Group com-
parison for normally distributed variables will be
assessed by means of the analysis of variance (ANOVA)
or the unpaired Student T-Test. For non-normally dis-
tributed variables the Kruskal-Wallis or the Mann-
Whitney Test will be used. In addition, the chronological
variables (e.g., evolution of the MVC during the test) will
be analyzed by mixed models with fixed effect or
ANOVA with repeated measures if the test prerequisites
are  satisfied (normality, homoscedasticity and
sphericity).

Qualitative data will be compared with the Chi® or the
McNemar Test.

Correlation analyses will be performed with the Pear-
son Test. Logistic or multiple regressions will be per-
formed to assess the effect of different variables on the
outcomes: age, sex, body mass index, stage of renal
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disease, diabetes mellitus, MIS and CCI (either continu-
ous or dichotomized) as well as biochemical data. A p <
0.05 will be considered statistically significant.

Discussion

This study aims to quantify the prevalence of force de-
cline in elderly patients affected by advanced CKD and
to identify alterations at the level of the neuromuscular
junction. The strength of this study is that it will be, to
our knowledge, the first study to assess, in this “pre-dia-
lysis” population, the prevalence of dynapenia coupled
with an EMG recording to objectivate electromyographic
fatigability features. It will also be the first trial combin-
ing an objective (i.e,, F.) and a subjective (i.e., FACIT-F
and MFI-20) approach to assess fatigue in this popula-
tion. The link between neuromuscular alterations and
greater fatigue is in fact poorly understood [16], espe-
cially for CKD patients.

A higher prevalence of dynapenia is expected in the
CKD population compared to the control group, with
the highest prevalence in those with diabetes mellitus.
Patients with diabetes appear to have decreased
muscle functions [53, 54], but this result has been
questioned [55]. We expect different neuromuscular
features in CKD patients, specifically for F.i. CKD
has been associated with difficulty in performing a
standardized task but the origin of this disturbance
(e.g., difficulty adapting the motor-unit discharge or
difficulty recruiting the motor unit) is far less clear
[48]. Our study will allow us to investigate these is-
sues and clarify the underlying pathophysiological
mechanisms. The temporal difference between the on-
set of the EMG signal and force production, ie. the
electromechanical delay, will be assessed during the
FSC. We expect an increase in this delay, highlighting
an alteration between the electrochemical process
(i.e., synaptic transmission, propagation of the action
potential, excitation-contraction coupling) and con-
tractile and structural elements. A positive correlation
is expected between subjective fatigue and objective
fatigability.

The frailty of the elderly CKD population demands
careful attention to the methodology employed, explain-
ing the choice of this sub-maximum protocol to reduce
as far as possible causing pain while inducing sufficient
fatigue in this fragile population.

Better comprehension of the neuromuscular features
of dynapenia and a deeper understanding of the relation-
ship between fatigability and fatigue can help us guide
interventions for elderly patients suffering from ad-
vanced CKD, with the final goal of targeting interven-
tions to effectively improve quality of life and reduce
morbidity.
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C h ma PIONEEE.

FERTES HEAPITAIFR « IF B HY Annexe Version 1.1-09/03/2020

Identification Patjen'r| | | | | | | | |
Lere leore Mom Lere letire prenom’ mchision

Multidimensional Fatigue Inventory
**MFI-20%**
Version francaise

Version n°1, Décembre 2018

Instructions :

Par la participation & ce questionnaire, nous aimerions avoir une idée de
comment vous vous sentez ces derniers temps.

Un exemple pour vous guider :
« Je me sens relaxé »

Sivous pensez que la phrase est entierement vraie, s'il vous plait, placez un « X »
a l'extréme gauche comme cela :

Oui c’est entiérement vrai ‘x ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ Non c’est entiérement faux

Plus vous étre en désaccord avec la phrase, plus vous placerez le « X » a droite,
en direction de « Non c’est entierement faux »

S'il vous plait, n‘oubliez pas de répondre a toutes les questions |'une aprés
I'autre, méme si certaines se ressemblent.

La réponse a ce questionnaire sera traitée de facon anonyme.
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1. Je me sens en forme.

Oui c’est entiérement vrai

Identification Patient| | | | | | | |

1ere leftreMom lerz letire prenom X umero mehision

Non c’est entiérement faux

2. Physiquement, je ne me sens pas capable de faire de grande chose

Oui c’est entiérement vrai

3. Je me sens trés actif

Oui c’est entiérement vrai

4. Jai envie de faire des tas de choses agréables

Oui c’est entiérement vrai

5. Je me sens fatigué(e)

Oui c’est entiérement vrai

Non c’est entiérement faux

Non c’est entiérement faux

Non c’est entiérement faux

Non c’est entiérement faux

6. Je pense que je fais beaucoup de chose dans une journée

Oui c’est entiérement vrai

Non c’est entiérement faux

7. Quand je fais quelque chose, je peux me concentrer dessus

Oui c’est entiérement vrai

8. Physiquement, je peux faire beaucoup

Oui c’est entierement vrai

9. Je redoute d'avoir des choses a faire

Oui c’est entierement vrai

Non c’est entiérement faux

Non c’est entierement faux

Non c'est entigrement faux
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Identification Patient| | | | | | | | |

1ere leftreMom 1ere lefire prenom X umero mchision

10. Je pense que je ne fais pas grand-chose dans une journée

Oui c’est entiérement vrai Non c’est entigrement faux

11. Varrive bien & me concentrer

Oui c’est entierement vmi‘ ‘ ‘ ‘ ‘ | ‘ ‘Non C’est entiérement faux

12. Je me sens reposé(e)

Oui c’est entierement vmi‘ ‘ ‘ ‘ ‘ | ‘ ‘Non c’est entiérement faux

13. Me concentrer sur quelque chose me demande beaucoup d’effort

Oui c’est entiérement vmi‘ ‘ ‘ ‘ ‘ | ‘ ‘Non c’est entigrement faux

14. Physiquement je me sens en mauvais état

Oui c’est entierement vmi‘ ‘ ‘ ‘ ‘ | ‘ ‘Non C’est entiérement faux

15. J’ai un tas de projets

Oui c’est entierement vmi‘ ‘ ‘ ‘ ‘ | ‘ ‘Non c’est entiérement faux

16. Je me fatigue facilement

Oui c’est entiérement vmi‘ ‘ ‘ ‘ ‘ | ‘ ‘Non c’est entigrement faux

17. Je méne peu de choses & bien

Oui c’est entiérement vrai | ‘ | | | ‘ | ‘ Non c’est entiérement faux

18. Je n’ai rien envie de faire

Oui c’est entiérement vrai | ‘ | | | ‘ | ‘ Non c’est entiérement faux

19. Mes pensées s'égarent facilement

Oui c’est entiérement vrai | ‘ | | | ‘ | ‘ Non c’est entiérement faux

20. Physiquement je me sens en parfait état

Oui c’est entiérement vrai | ‘ | | | ‘ | ‘ Non c’est entiérement faux
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Annexe Version 1.1 —09/03/2020

[
C hm) PIONEER

Vous trouverez ci-dessous une liste de commentaires que d’autres personnes atteintes de la méme

Identification Patient | \

Functional Assessment of Chronic Illness Therapy-Fatigue (FACIT-F).

maladie que vous ont jugés importants.

Veuillez indiquer votre réponse en entourant un seul chiffre par ligne et en tenant compte des 7

derniers jours.
Pas Un | Moyen- | Beau-  Enormé-
du peu | nement | coup ment
tout
s 0 1 2 3 4
w7 | Je me sens épuisé(e)
i’: Je ressens une faiblesse générale 0 1 2 3 4
a1 Je suis sans énergie [lessivé(e)] 0 1 2 3 4
s | Je me sens fatigué(e) 0 1 2 3 4
Tl( i (‘ C cer s C C5 'C 3 Z
L, Ja (.111 ]_11?1[ a comumencer les choses parce 0 1 2 3 4
que je suis fatigué(e)
Tai 4 iner les $ par i 3 /
L d}l 1.1131"1 terminer les choses parce que je 0 1 2 3 4
suis fatigué(e)
s | I'ai de I'énergie 0 1 2 3 4
Je suis capa ire ¢ je fai 3 .
- : pable de faire ce que je fais 0 1 2 3 4
d'habitude
ss | J'ai besoin de dormir dans la journée 0 1 2 3 4
T‘l‘ Je suis trop fatigué(e) pour manger 0 1 2 3 4
a | J7ai besoin d’aide pour faire mes activités 0 1 2 3 4
14 | habituelles
. Je suis frustré(e) d'étre trop fatigué(e) pour = 1 2 3 4
15| pouvoir faire ce que je veux i
w | Je dois limiter mes activités sociales parce 0 1 2 3 4
15 | que je suis fatigué(e)
Pagelsurl
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o
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ANOVA

ANOVA

ANOVA

ANOVA

ANOVA

ANOVA
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Proportion de réponse par question (%)

Légende

Groupes :

Controle
IRCa

Domaines du MFI -20 :

Fatigue Générale

Activités Réduites

Fatigue Mentale

Motivation Réduite

Je me sens en forme

Physiquement, je ne me sens pas
capable de faire de grande chose

Je me sens trés actif

Taienvie de faire des tas de
choses agréables

Je me sens fatigué(s)

30% 4
20% 4
10% 4
0%
Je pense que je fais beaucoup Quand je fais quelque chose, je Physiquement, je peux faire Je redoute d’avoir des choses & Je penze que je ne fais pas
dans une joumée peuxme concentrer dessus beaucoup faire grand-chose dans une joumee
30% 4
20%
10%
0%
I'arrive bien 4 me concentrer Je me sens reposé '\‘g;; ?gﬂgﬁ;ﬁ;iﬂqﬁiglﬁe Physqujz‘f?;f;]:tsens e T'aiun tas de projet
30%
20% A
10% |] I] [I l]
0%
. ) . Je n airien envie Mes pensées s égarent Physiquement je me sens en
Je me fatizue facilement Je méne peu de choses & bien de faire facilement parfait état
30% 4
20%
10%
D% L T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
12 3 456 7 123 4567 1234567 1234567 1234567
VRAI — —FAUX

Items du MFI-20
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Je me sens épuisé(e)

Je ressens une faiblesse
générale

Je suis sans énergie
["essivé(e)"]

Je me sens fatigué(e)

40% 1
30% 1
20% 1
10% 1

0% 1

?

Jaidu mal & commencer les
choses parce que je suis fatigué

Jaidumala terminer les
choses parce que je suis fatigué

T’aide I'énergie

Je suis capable de faire ce que
Je fais d’habitude

=
o~
~ 40% A
g 30% 1
=
% 20% 1
B 10% 1 [I J | I:| I
g 0% 1
o T’ai besoin de dormir dans la Je suis trop fatigué(e) pour J”ai besoin d’aide pour faire Je suis frustré(e) d étre trop fatigué(e)
E journée manger mes activités habituelles pour pouvoir faire ce que je veux
=}
‘@ 40% 1
_g 30% 1
o 20% 1
=}
-E 1 OUA} B
2, 0% ST _ECESSSA AL =SS SRA A S8 I8
=}
Ll Je dois lmiter mes activités sociales 0 ! 2 3 4 0 2 3 4 2 s 4
A~ parce que je suis fatigué(e)
40% 1
0% Groupes :
o
20% A Contréles
10% IRCa
0% 4

0 1 2 3 4

Pas du tout —
Items du FACIT-F

— Enormément
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Caractérisation physiopathologique de la fonction neuromusculaire de patients & comorbidités
multiples atteints d'insuffisance rénale chronique avancée, pour I'implémentation d'une activité physique

adaptée

Mots clés : Fatigue musculaire, symptomatologie, taux de montré en force, cachexie de la maladie rénale

Résumé : Les patients souffrant d’insuffisance rénale
chronique avancée (IRCa) ont une diminution de la masse
et de la force musculaire, souvent cumulée a une profonde
fatigue. 1l a été récemment reconnu que la quantification du
lien entre fatigue et fatigabilité neuromusculaire permet
d’améliorer la compréhension du symptdme de fatigue
chez ces patients, tout en permettant de renforcer I’arsenal
thérapeutique  non-médicamenteux par le  biais
d'interventions en activité physique adaptée. Des résultats
divisés concernant la fatigabilitt neuromusculaire
ressortent de la littérature. Les patients avec une IRCa ont
des limitations a I’effort liées & une perturbation de
I’homéostasie musculaire, mais aucune autre cause n’a été
reportée et le lien avec le symptdme de fatigue n’a jamais
été étudié.

Dans ce contexte, ce travail de doctorat a cherché a
quantifier la fatigabilité neuromusculaire, tout en mesurant

sa contribution au symptéme de fatigue, chez des patients
avec une IRCa par rapport un des individus contrdles de
méme age, sexe et prévalence de diabéte.

Les résultats montrent que les patients avec une IRCa ont
une fatigabilité neuromusculaire plus importante que les
contrdles, spécifiquement lorsqu’elle est évaluée a travers
le taux de monté en force, mais pas avec la force maximale.
De plus, les patients avec une IRCa souffrent d’une fatigue
plus importante qui est associée a une perturbation du
recrutement musculaire et a la fatigabilité neuromusculaire.
Ces résultats suggérent que les patients avec une IRCa
développent potentiellement des phénomenes centraux a
I’effort. De plus, la fatigabilité neuromusculaire évaluée
avec la force maximale contribue & la description de la
fatigue, indiquant qu’une activité physique adaptée
pourrait permettre d’améliorer le symptome de fatigue et la
qualité de vie.

Physiopathology of the neuromuscular function in multiple comorbidity patients with chronic kidney
disease, in order to implement an adapted physical activity program

Keywords: Muscle fatigue, patient reported outcome,

Abstract: Patients suffering from chronic kidney disease
(CKD) have a reduced muscle mass and strength, often
associated with profound fatigue. It has recently been
recognized that the characterisation of the relationship
between fatigue and neuromuscular fatigability makes it
possible to improve our understanding of the fatigue
symptom in these patients. The comprehension of this
relationship allows to reinforce non-pharmaceutical
therapeutic approaches using adapted physical activity
interventions. There are conflicting results concerning
neuromuscular fatigability in the literature. CKD patients
display exercise limitations related to a disturbance of
muscle homeostasis, but no other cause has been reported
and the relationship with the fatigue symptom has never
been studied.

In this context, this work sought to shed light on the
mechanisms of neuromuscular fatigability and its potential

rate of force development, kidney disease cachexia

contribution to fatigue symptom in elderly patients
suffering from CKD, compared to a control group matched
for age, sex and diabetes status.

The results show that CKD patients have greater
neuromuscular fatigability than controls, specifically when
it is quantified using the rate of force development, but not
when assessed using maximal strength.

Furthermore, CKD patients suffer from greater fatigue than
controls, which is associated with a greater neuromuscular
fatigability and a slower muscle recruitment. These results
suggest that CKD patients may manifest central
impairment during exercise. In addition, the significant
contribution of neuromuscular fatigability in the
description of fatigue highlights the clinical usefulness of
implementing adapted physical activity interventions in
these patients to reduce fatigue and improve quality of life.



