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Les insuffisants respiratoires chroniques sont en majorité des
bronchiteux obstructifs d’origine tabagique ou asthmatique. Les bronchiteux
chroniques représentent 5 pour 100 de la population générale et 15 pour 100
d’entre eux oni une obstruction franche entrant dans le cadre des

bronchopneumopathies chroniques obstructives.

Les nombreux travaux de ces vingt dernicres années ont abouti &
I’ élaboration progressive du concept de réhabilitation respiratoire, dont la piece
maitresse est le réentrainement par des exercices. Le réentrainement est

maintenant parfaitement codifié et procure des améliorations franches.

La dénutrition peut avoir un retentissement important suf Pappareil
ventilatoire et le muscle squelettique, aussi I’ amélioration de U'état nutritionnel

est une autre composante de la réhabilitation.

Une étude a été effectuce au Centre Médical TOKI-EDER 2 Cambo,
au cours de laquelle 50 patients bronchitiques chroniques obstructifs ont €te
supplémentés en acides aminés ramifiés ( AAR } pendant leur cure de

réentrainement.



[’idée de tenter cet essai s’est dégagée progressivement d’un faisceau
d’arguments bases sur
- Vinfluence de I’exercice sur l¢ métabolisme protéique.
- Je Tole des AAR sur le métabolisme musculaire.
_1es effets de 1a supplémentation en AAR sur la performance
physique et plus particulicrement lots de I’exercice en haute altitude.

_ les relations entre nutrition et insuffisance respiratoire.

Le but de cette expérimentation est de détecter une influence des
AAR en chronique sut les performances du patient ( V2 max ou SL, puissance
maximale atteinte...).De tels essais ont été rarement tentés jusqu’a présent , €t

apparemment seulement en milieu sportif.
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1. Définitions

Les bronchopneumopathies chroniques obstructives (BPCO) forment
un ensemble inhomogéne d’affections définies par une limitation expiratoire
permanente des débits aériens dlie a4 une bronchite chronique ou a un
emphyséme. L’obstruction bronchique est généralement progressive, mais elle
peut s’accompagner d’une hyperréactivité bronchique et étre partiellement

réversible [1] .

L’asthme, défini par la réversibilité de I’obstruction est exclu de cette
définition, bien que certaines BPCO aient une composante réversible franche;
toutefois certains asthmatiques développent au fil du temps une obstruction

irreversible et doivent &tre considérés comme bronchiteux chroniques obstructifs

[2].

La bronchite chronique est définie par une toux et une expectoration
observées au mois 3 mois par an pendant au moins 2 années consécutives alors

que les autres causes de toux chronique ont été exclues [3] .

L’emphyséme est défini anatomiquement comme une “condition du
poutnon caractérisée par I’¢largissement anormal des espaces aériens au-dela de
la bronchiole terminale, accompagné par une destruction des parois alvéolaires et

sans fibrose évidente” [4].



Les bronchiteux chroniques et les emphysémateux sans limitation des

débits aériens ne doivent pas étre classés comme atteints de BPCO .

D’autres causes d’obstruction bronchique, comme la mucoviscidose

ot la bronchiolite oblitérante, sortent également du cadre des BPCO .

Les BPCO sont de loin la cause la plus fréquente d’obstruction

bronchique chronique.

En France, la prévalence de la bronchite chronique est estimée as
pour 100 dans la population générale [S]. 15 pour 100 seulement de ces
bronchiteux ont une obstruction franche entrant dans le cadre des BPCO, avec

une nette prédominance masculine.

La mortatité par BPCO est de Pordre de 2 12 pour 100, elle a
fortement augmenté depuis une trentaine d’années, bien qu’elle soit encore
sous-estimée puisque Uinsuffisance cardiaque droite, ¢tape ultime des BPCO, est

classée comme déces par cardiopathie.

Le principal facteur de risque est, bien entendu et de loin, le tabac. Le

lien statistique entre tabagisme et BPCO a été clairement démontré.
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Une étude menée a Londres en 1976, sur des sujets fumeurs et des
non-fumeurs suivis pendant 8 ans, a permis d’affirmer que le tabac est la cause

principale de I’obstruction bronchique chronique irréversible des voies aériennes

(6]

Une autre étude aux Etats-Unis en 1984 conclut que 80 & 90 pour 100
des BPCO sont attribuables a la cigarette [7] .15 pour 100 seulement des
fumeurs développent une obstruction bronchique sans explication patente, ce qui
suggere une susceptibilité mdividuelle particuliere. Le déclin annuel du VEMS
(volume expiratoire maximal a la fin de la premiére seconde d’expiration de la
capacité vitale) est d’environ 30 millilitres chez les non-fumeurs, 50 millilitres
chez la plupart des fumeurs et 150 millilitres chez les fumeurs particulierement

susceptibles.

D’autres facteurs de risques ont été démonirés ou seulement
suspectés, la pollution atmosphérique ( SO2 - NOz - O3 - particules acides ), les
infections bronchiques microbiennes ou virales, les risques professionnels
(poussicres ou gaz ), les infections respiratoires de la petite enfance, le déficit en

alpha-1-antitrypsine, I’hyperréactivité bronchique.

Trois entités clinico-pathologiques peuvent étre individualisées [2] :

- la bronchite chronique, qui atteint les grosses voies aériennes.
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- Pemphyséme, qui atteint le parenchyme.

- la maladie des petites voies aériennes, qui atteint les bronchioles.

3.1. Mécanique ventilatoire

Le handicap respiratoire des BPCO dépend d’abord des modifications
des propriétés mécaniques des voies aériennes ct des espaces aériens.Le debit
expiratoire ( VE =4 P/R ) est déterminé par la pression motrice et la résistance

des voies aériennes.

Dans les BPCO, la résistance des voies aériennes inférieures a 3
millimeétres de diametre interne semble plus que doublée par rapport a celle des
sujets normaux [8]. Deux facteurs concourent 4 réduire le calibre des bronches;
P’épaississement des parois pronchiques et la diminution de la force de rétraction
élastique du parenchyme qui réduit les forces de distension appliquées sur la

paroi externe des voies acriennes intrathoraciques.

Deux mécanismes tentent de compenser la limitation des débits
expiratoires : I’allongement du temps expiratoire & méme fréquence ventilatoire

et une ventilation au repos & haut volume courant.

Le résultat de la contraction des muscles ventilatoires dépend de la
force de contraction de ces muscles et de "impédance que ceux-ci doivent

vainere ( de la charge mécanique contre laquelle ils s exercent ).
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L’ impédance du systéme mécanique ventilatoire passif est augmentée,
cependant que ta capacité du diaphragme a générer une force pour une méme
contraction nerveuse est altérée par le raccourcissement et 1’aplatissement du

muscle diis & "hyperinflation.

L’hypothése d’une fatigue chronique du diaphragme dans la BPCO en
état stable a été soulevée, les bronchiteux chroniques obstructifs paraissent plus
prés que les sujets normaux du seuil de la charge inspiratoire susceptibie

d’entrainer une fatigue ventilatoire.

L’emphyséme altére le squelette conjonctif du poumon, ce qui
entraine une diminution de son élasticité. Le volume de relaxation du systéme
poumon-paroi est augmenté, de méme que la compliance pulmonaire mesurée

par méthode statique, ce qui traduit une distensibilit¢ accrue du poumon.

3.2. Echanges gazeux pulmonaires

Quatre mécanismes déterminent les anomalies de hématose [2] :
- I’élargissement de la distribution des rapports ventilation-perfusion
(\}A/Q ) régionaux
- I’hypoventilation alvéolaire
- le shunt vrai a I’étape pulmonaire ou cardiaque

- I"insuffisance diffusionnelle de ’oxygene
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Dans les BPCO, I'inhomogénéité des rapports Va/Q est le principal
mécanisme a origine des anomalies des gaz du sang artériel, a 1’état stable
comme lors des décompensations  aigues, surtout en ce qui concerne
I’hypoxémie. Lorsqu’il existe une hypercapnie chronique, celle-ci est die a une
hypoventilation alvéolaire d’origine basse, pulmonaire, par extension des zones &
bas ’{/A/(a) 3 une fraction importante du parenchyme. L’ insuffisance
diffusionnelle ( TL Oz bas ) et le shunt vrai 4 Iétage pulmonaire jouent un réle

mineur.

La technique des gaz inertes (réservée a la recherche clinique) a

permis  d’individualiser trois profils différents de distribution des VA/Q

régionaux [9]:

1. extension des zones a hauts rapports, ce seraient les patients de type
A emphysémateux (pink puffers).

9 extension des zones a bas rapports, créant un effet-shunt important.

3. élargissement de la distribution sur les deux versants de la courbe,

avec extension simultanée des zones a hauts et bas rapports.

Les zones a bas rapports representent probablement, chez les patients
de type B (blue bloaters) des zones d’obstruction bronchique par différents
mécanismes (bouchons muqueux, hyperplasie musculaire, oedéme de la paroi,
bronchospasme)

Au cours des décompensations avec ventilation assistée, il existe un
shunt vrai intrapulmonaire représentant de 4 210 pour 100 du débit cardiaque,
vraisemblablement par obsiruction compléte de certaines voies aériennes.
Lorsque ce shunt dépasse 20 pour 100 du débit cardiaque, absence d’atteinte

parenchymateuse fait évoquer une réouverture du foramen ovale [10].
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1 apport nutritionnel parentéral, lorsqu’il est nécessaire, semble
pouvoir influencer la Pa CO. des patients porteurs d'une BPCO. Chez les
patients recevant d’importants apports en glucose, la production de COz
augmente par ¢lévation du quotient respiratoire (R= \7002/\‘/02), et entraine un
accroissement de la ventilation pour éviter une hypercapnie [11]. C’est pour
aviter 1a survenue d’une telle hypercapnie que certains auteurs ont suggéré une

alimentation riche en lipides.

4. Exploration Fonctionnelle Respiratoire

1.’ augmentation du volume résiduel ( VR ) et de la capacité résiduelle
fonctionnelle { CRF ) a été mise en évidence par les techniques de dilution d’un
paz, inerte étranger coOmMme Phélium, ou de lavage de l'azote pulmonaire par

{oxygéne pur.

La pléthysmographie corporelle totale retrouve des augmentations de

CRF encore plus importantes.

Les différences observées entre les deux méthodes sont attribuables
au moins en partie a du gaz trappé dans des zones ne communiquant pas avec les

voies acriennes, et qui échappent a la dilution d’un gaz étranger.
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La capacité pulmonaire totale ( CPT ) est fréquemment augmentée

chez les emphysémateux.

4.2. Les tests d’expiration forcée

La spirométric permet de mesurer le volume expiratoire maximal
seconde (VEMS) qui est diminué et la capacité vitale (CV). La définition de
obstruction bronchique repose sur la diminution du rapport VEMS / CV
propos¢ par Tiffencau, le spirométre étant beaucoup plus répandu que le
pléthysmographe. La sévérité de I’ obstruction est appréciée sur le rapport VEMS
observé / VEMS théorique :

- VEMS obs/th > 0,60 : obstruction faible
- 0,40 < VEMS obs/th < 0.60 : obstruction modeérée
- VEMS obs/th < 0.40 : obstruction sévere

Le débit expiratoire médian ( DEM 25 - 75 pour 100 ) est également

tres utilisé, it correspond au débit dans la partie médiane deta CV.

4.3. La résistance aérienne

I.a résistance des voies aériennes ( Rva ) est augmentce au cours des
BPCO. La méthode pléthysmographique est la référence, elle est rapide, non
invasive et confortable. La mesure de la résistance aérienne en ventilation calme
présente I'avantage de reproduire les conditions de la ventilation spontance sur

des voies aériennes non comprimees.
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4.4. Les tests de réversibilité bronchique

La réversibilité, définie comme amélioration d’un index
d’obstruction bronchique, est évaluée sur la réversibilité de la réduction du
VEMS aprés inhalation de Béta 2 mimétiques ou d’anticholinergiques. Les
criteéres de réponse retenus associent une augmentation du VEMS supérieure

-2 15 pour 100 de la valeur de base
- ou & 12 pour 100 de la valeur théorique et supérieure a 200 millilitres

en valeur absolue [12}.

4.5. Transfert alvéolo-capillaire ( TLO2 et TLCO )

Le transfert de "oxygéne par le poumon TLO2, est la conductance du
poumon pour I’oxygéne. Le poumon a pour fonction premigre de transférer de
Poxygéne et du dioxyde de carbone, mais c’est le monoxyde de carbone CO qui
est utilisé en pratique pour mesurer la diffusion alvéolo-capillaire. La méthode
en état stable et la méthode en apnée inspiratoire sont les plus utilisées. La
méthode en apnée est plus intéressante pour I’exploration des BPCO ; elle est
moins influencée par la distribution des rapports {/A/é et dépend surtout de la
diffusion alvéolocapillaire et de la perfusion des capillaires pulmonaires.
Rapporté au volume alvéolaire (Va), TLco/Va devient le transfert de I'oxyde de

carbone par unité de volume pulmonaire.

Chez I’emphysémateux, TLCO est abaissé du fait du rétrécissement
du lit vasculaire pulmonaire par destruction des capillaires. TLco/Va I"est encore
plus du fait de "augmentation du volume alvéolaire par perte du recul élastique

du poumon {13].
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4.6. Les propriétés élastique du poumon

L’emphyséme est caractérisé par une distensibilité¢ accrue du
patenchyme du poumon dfic a une perte d’élastance par destruction de fibres

élastiques et collagenes.

La mesure des gaz du sang artériel en air ambiant st primordiale dans
Iévaluation de la maladie a Iétat stable, afin de préciser le niveau de
Ihypoxémie, ’indication essentielle d’une oxygénothérapie au long cours et
existence éventuelle d’une hypercapnie. Lors des décompensations aigués, la
mesure du pH artériel doit étre répctde chez les patients instables afin de déceler
une hypercapnie avec acidose ventilatoire dont la traduction clinique peut étre

tardive.

4.8. Les épreuves d’effort a charge croissante

Chez un sujet présentant une limitation des débits dans la zone du
volume courant, I’accroissement de ventilation induit par ’exercice peut se faire
par augmentation du débit inspiratoire, ce qui augmente le travail des muscles
inspiratoires, et/ou par ventilation 4 haut volume pulmonaire. L’arrét de
I’exercice est habituellement dii 2 une dyspnée intense ou 4 une faiblesse des
muscles des membres inférieurs. La ventilation en fin d’épreuve atteint souvent

la ventilation maximale minute ( VMM ).



18

Une désaturation artérielle peut survenir par élargissement de la
distribution des rapports Va/Q. Une extension importante des zones a bas
rapports peut faire apparaitte une hypercapnie a D'exercice, qui traduit une

hypoventilation alvéolaire latente au repos.
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1. Définition

La rééducation-réadaptation respiratoire  ou “sréhabilitation”
respiratoire est définie par 1" American Thoracic Society comme une pratique
médicale proposant un programme multidisciplinaire adapté a chaque individu

[15]. Ce programme comporte:

un entrainement surveillé et personnalisé par des exercices
1 optimisation des traitements bronchodilatateurs
un sevrage tabagique si besoin est

un programme 4’ éducation améliorant la compréhension du traitement

®

¢

¢

¢

¢  une kinésithérapic ventilatoire
o des séances de gymnastique et de relaxation

e une émulation par le groupe

¢  une évaluation de I'état nutritionnel

e  unc surveillance réguliére

o  des évaluations des programines thérapeutiques et de la qualité de vie
par des instrunments slaborés dans ces dix derniéres annces

¢  unprogramme a long terme pour la consolidation des acquis
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réadaptation

2.1. Le réentrainement

Le réentrainement des insuffisants respiratoires chroniques est un
entrainement en endurance aérobie, qui obéit aux mémes principes que chez les
sportifs et chez I’adulte sain sédentaire [16]. Les critéres d’efficacité concernant
I'intensité et la durée cumulée des entrainements de la semaine sont les mémes
que chez I'adulte sain sédentaire, aussi bien lorsque "objectif est I’amélioration
de Ja condition physique en établissement spécialisé que lorsqu’il est e maintien

du résultat obtenu lors du retour au domicile du patient.

Le réentrainement est la composante majeure de la “réhabilitation™; le
développement de Daptitude physique repose principalement sur les effets

respiratoires et circulatoires des activités physiques et sportives.

L’améhioration des fonctions respiratoire et circulatoire est fonction
du volume de I’entrainement ou quantité¢ de travail cumulée, ce volume
d’entrainement étant fui-méme fonction de quatre variables:

¢ Dintensit¢ de Uentrainement

¢ la durce des séances d’entrainement en minutes
¢ le nombre des séances par semaine
$

Pancienneté de Pentrainement
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» A_quelle_intensit¢ faut-il réenirainer? A partir_de quel niveau de

puissance_constante le réentrainement_est-il_efficace pour accroitre Paptitude

Plusieurs critéres coexistent [17]:
- premier seuil ventilatoire SV1
- quotient respiratoire égal a Punité ( R=1,00)
_ utilisation d’un pourcentage de la réserve maximale de

fréquence cardiaque.

Le critere utilisé au Centre Médical TOKI-EDER & Cambo consistc a
débuter Pentrainement a un niveau de puissance intermédiaire entre SV1 et SV2
déterminé 4 ’admission par la méthode de Beaver [18], lors de I'¢preuve
d’effort évaluative a charge croissante jusqu’a VO2 max ou VO2 SL (limitée par

les symptdmes).

Cette méthode nécessite un laboratoite équipé pour déterminer
idéalement en continu la composition du gaz alvéolaire rejeté a Iexpiration. I
faut &tre trés attentif en salle & la tolérance des patients aux exercices presctits,
surtout chez ceux qui sont hypersédentarisés depuis longtemps et chez ceux dont

1a résistance aérienne est trés augmentée.

Un aufre critére nécessite moins de matériel d’exploration et repose
sur la notion de réserve de fréquence cardiaque ; la réserve maximale de
fréquence est égale a la différence entre fréquence cardiaque maximale et

fréquence cardiaque au repos.
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Ce critére, recommande par le College Américain de Médecine du
Sport, est d’ application facile en salle de réentrainement, quelles que soient les
modalités de celui-ci, cycloergométre, tapis roulant ou natation en piscine. Le
céentrainement doit débuter au aiveau de la fréquence cardiaque cible
déterminée lors de I’¢preuve initiale, et qui correspond a 60 pour 100 de la

réserve maximale.

La durée cumulée des entrainements de la semaine constitue le
deuxiéme critere d’efficacité de Pentrainement | 1’ augmentation de V2 max qui
résultera de I’entrainement si celui-ci est bien conduit, lut est corrélée. Mats une
méme amdlioration peut atre obtcnue par plusieurs combinaisons (fréquence

hebdomadaire-durée des séances) si I’ intensité de {’entrainement est la méme.

» Quelle ¢ {a__durée _cumulée maximale  d’entrainement
hebdomada ire, efficace pour améliorer I’szimdg physig;;e en_établissement

gpéciglisg’ ?

’exercice submaximal 2 I’état stable, pratiqué pour développer
"endurance aérobie, induit des modifications par rapport aux données

d’observation du méme exercice avant entrainement:

o la fiéquence cardiaque ¢’6léve moins pour une méme charge, ¢’est la
bradycardie d’exercice.

» la ventilation est moins augmentée pour une méme charge.
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Ia bradycardie dexercice résultant de I’entrainement n’est pas liée a
I"intensité de cet entrainement, mais elle est proportionnelle a la durée cumuice

des entrainements de 1a semaine(19].

[.a nature de lactivité importe pey, sous réserve de satisfaire a trois
conditions:
o utiliser des masses musculaires importantes
e pouvoir étre maintenue 40 minutes de fagon continue ou discontinue
par tranches de 10 minutes avec des repos intercalaires

o &tre aérobie.

Les durées des entrainements sont moindres pendant la premiére
semaine (4 fois 5 minutes par jour du lundi au vendredi) puis augmentent dans la
deuxieme semaine (3 fois 10 minutes), pour passer 4 4 séquences de 10 minuies
4 partir de la {roisiéme semaine, pour satisfaire au principe de progressivite de la

surcharge.

En réponse a un entrainement en endurance aérobie par des exercices
submaximaux & puissance constante a P’état stable, la VO: max s’éleve
progressivement pour s stabiliser & un niveau superieur en 6 a § semaines, chez
adulte jeune. Les sujets plus agés mettent plus de temps 2 s’adapter a

’entratnement [20,21].
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7.2. La kinésithérapie ventilatoire

La clairance muco-ciliaire suffit normalement & assurer I’épuration

bronchique, elle est secondée par la toux dans la bronchite chronique.

L’hypersécrétion est une constante de la bronchite chronique, elle est
majorée lors des infections des voies aériennes, I"hyperviscosité est fréquente et

favorise I’encombrement des petites bronches.

Ie volume de 30 millilitres ou plus de sécrétions par jour correspond
cliniquement a une dilatation des bronches en poussée ou a une

bronchopneumopathie surinfectce.

Le drainage bronchique est indiqué dans ce cas, par des techniques
actives (drainage de posture, toux et expectorations  dirigees, accélération
volontaire du flux respiratoire, expiration lente totale ou inspiration compléte
exéeutée en décubitus latéral) ou passives (percussions thoraciques, vibrations

thoraciques, pressions appliquées) [22].
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3.1. les effets de entrainement sur la fonction
respiratoire [23,24]

Les patients obstructifs réentraings améliorent leur capacne vitale et
leur VEMS (tableau 1-3-4), leur Pa O2 au repos (tableau 1},leur VO2 max ou SL
et la puissance maximale aticinte en fin d’épreuve évaluatoire a charge
croissante (tableau 2-3) ainsi que leur résistance aérienne pléthysmographique

qui diminue (tableau 4).

Les patients réhabilit¢s sans entrainement améliorent, guoi que moins
nettement, leur capacité vitale (tableau 3-4) et leur puissance maximale atteinte,
en revanche ils n’améliorent ni leur VEMS (qui n’augmente pas
significativement), ni leur résistance aérienne (qui ne diminue pas), i leur VO2

max ou SL (qui n’augmente pas) (tableau 3).

LMM&.@ [14]

. expression “qualité de vie” désigne la santé telle qu’elle est pergue
par le patient et non par un observatcur externe, méme privilégi¢ comme le

médecin.
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I.” Organisation Mondiale de la Santé [25] désigne la qualité de vie
comme la perception qu’a un individu de sa place dans Uexistence, dans le
contexte de la culture et du systéme de valeurs dans lesquelles il vit, en relation
avec ses objectifs, ses aitentes, ses NOTMES et ses inquiétudes. Le concept de
qualité de vie recouvre Ja santé physique du sujet, son état psychologique, son

niveau d’indépendance et s€s relations sociales.

L’idée de mesurer cette qualité de vie éclaire d’un jour nouveau le
vécu de la maladie et de ces conséquences dans la vie quotidienne [26]. Mais la
qualité de vie, difficile a mesurer, nécessite la mise au point d’instraments
génériques, ou spécifiques des affections respiratoires chroniques comme le
questionnaire St (Georges [27]. La version frangaise du Questionnaire
Respiratoire du St Georges Hospital a ¢té utilisée a partir de janvier 1996 au
Centre Médical TOKI-EDER. Le questionnaire comporte 50 questions
regroupées en 3 dimensions:

o dimension Symptome: symptomes ressentis au cours des 12

derniers mois

« dimension Activité: retentissement sur Iactivite

 dimension Impact: impact sur la vie quotidienne.

Les patients sont soumis au questionnaire au tout début et a la fin de

leur séjour dans I’¢tablissement, ce qui permet une comparaison entrée-sortie.

e traitement statistique des réponses montre que la qualité de vie de

tous les patients est tres améliorée.



28

Tablean 1.
Données recuciilies au Centre Médical TOKI-EDER

DONNEES MESUREES AU REPOS

Avant entrainement Aprés entrainement D
VEMS (1.5™) 1,481 + 0,422 1,629 + 0,415 <0,01
CV (1) 2,809 + 0,805 3,161 0,754 < 0,001
VEMS/CV 53,2+ 10,7 52,0488 NS
Pa0,; (mmHg) 722+ 71 77,370 < 0,01
PaCO; (mmHg) 388+42 38,3+3,8 NS
fe (min'™) 824 17 75+ 15 NS
Tableau 2,
DONMNEES MESUREES A I’EXERCICE MAXIMAL
Avant enirainement Aprés entrainement p
PMT (w) 81+29 104 + 32 < 0,001
VO, max (L.min™) 1,179+ 0,248 1,426 £+ 0,282 < 0,001
VE (L.min™) 43,7+ 10,1 52,6+95 < 0,001
R 0,91+ 0,08 0,99 + 0,06 <0,01
fc max (min™) 125 +20 132+ 18 <0,05
fc 4 60 watts (min™) 114 + 16 104 + 19 < 0,001
Tableau 3.
Résultats chez 258 patients avec insuffisance ventilatoire chronique
Avant réhabilitation | Aprés réhabilitation P
226 patients réentrainés
Cvigres 2,97 + 0,69 3,13+0,74 < {0,001
VEMS | BIPS 1,57 £ 0,43 1,69 + 0,49 < 0,001
Puissance maximale tolérée * 86,04 29,9 100,9 £ 33,4 < 0,001
VO, max ou SL | STPD.min? 1,30 £ 0,48 1,41 0,49 <0,01
32 patients non réentrainés
CV IBTPS 2,84+ 0,89 2,98 + 0,83 < 0,02
VEMS | BIPS 1,48 + 0,65 1,56 + 0,61 <0,10
Puissance maximale tolérée * 844+269 90,9 £ 30,0 < 0,01
VO, max ot SL | STPD.min' 1,27+ 0,53 1,29+ 0,44 <0,10
* 4 ’exercice a charge croissante
Tableau 4.
Résultats recueillis chez 122 patients porteurs de bronchopneumopathie chronigue
obstructive
Awvant réhabilitation Aprés réhabilitation P
80 patients réentrainés
CV 1B7PS 3,084 0,82 3,29+ 0,90 < 0,001
VEMS | BIPS 1,62 + 0,60 1,75 + 0,65 < 0,001
Rva cm HO, ' s 28413 23+09 < 0,001
42 patients non réentrainés
CV | BTPS 2,85+ 0,97 3,05+ 1,18 <0,05
VEMS | BTPS 1,60+ 0,85 1,74 £ 1, 05 <0,10
Rva cm HO, s 2,714 28417 <0,10
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LA DENUTRITION
DE LINSUFFISANT
RESPIRATOIRE CHRONIQUE
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La dénutrition protéino-énergétique touche de 30 a 30 p(iur 100 des
patients présentant une insuffisance respiratoire chronique.
La survenue d’un amaigrissement chez ces patients est un élément de mauvais
pronostic.
[ *évaluation de P’état nutritionnel et la prise en charge nuiritionnelle de ces
patients sont des composantes du programme multidisciplinaire qui constitue la

“réhabilitation” respiratoire.

1. Evaluation nutritonnelle de Pinsuffisant respiratoire
chronigue [28]

Les méthodes d’évaluation de la dénutrition et sa définition sont tres
variables dans la hittérature.
[ ’association perte de poids et insuffisance respiratoire chronique obstructive
est connue depuis un siécle. Par la suite FILLEY [29] oppose le patient
emphysémateux ( pink puffer ) perdant du poids et émaci¢ au bronchiteux

chronique ( blue bloater ) pléthorique.

La dénutrition est un facteur pronostique, indépendant de la sévérite
de la maladie [30]. Le gain de poids, quil se produise chez des patients

dénutris ou non, est associé a une diminution de la mortalité {30}
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Pendant longtemps la perte de poids (plus de 5 pour 100 ou plus de
10 pour 100 du poids usuel) a éié considéré comme le témoin de la dénutrition.,
Un amaigrissement supérieur a 5 pour 100 dans I'année qui précéde I’examen
est un ¢lément de mauvais pronostic. En pratique, 'interrogatoire ne fournit
pas toujours des informations aussi précises. Les cliniciens se contentent de
comparer le poids du patient a un poids idéal théorique ( PIT ) fourni par les
tables de la Métropolitan Life Insurance Compagny [31], a défaut de connaitre
le poids usuel.
Un patient est considéré comme dénutri si son poids corporel est intérieur a

0.90 PIT, et comme séverement dénutri si son poids est inférieur a 0.80 PIT.

11 existe une corrélation enire réduction du VEMS et perte de poids.
En revanche, la relation entre hypoxémie et dénutrition est controversée,

affirmée par certains et réfutée par d’autres.

L’indice de masse corporelle décrit par Quetelet ( BMI, abréviation
anglo-saxonne de body mass index ) consiste & rapporter le poids de I'individu

au carré de sa tatlle.
BMI = poids/taille? en kg.m™
Le BMI est considéré comme I'un des meilleurs paramétres pour apprécier

I’état nutritionnel [32], a4 condition qu’il 0’y ait pas de rétention hydrique

évidente.
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La dénutrition peut étre affirmée si le BMI est inférieur a 20 ou 18.5
kg.m? selon les études, elle est sévére si le BMI est inféricur a 18 ou 16 kg.m™
selon les études.

Il existe une relation significative entre BMI et TLCO [33].

Cependant, le poids idéal théorique et I’index de masse corporelle de Quetelet
ne permettent pas d’identifier les différences qui existent dans la composition
corporelle. Le poids comprend la masse grasse, la masse cellulaire et I'eau
extra~cellulaire. L.a mesure de la masse non grasse ou masse maigre peut €tre

considérée comme un témoin de la masse cellulaire active.

Les techiques de mesure des masses grasse et maigre sont

nombreuses;

- % densitométrie (ou pesce sous 'ean).
% la technique de dilution isotopigue (deutérium pour I’eau totale et bromure
de sodium pour I’eau extra-cellulaire).
% I’impédancemeétrie bioélectrique.
% ["absorptiométrie biphotonique aux rayons X.
% les mesures anthropométriques:
v du stock de graisses sous-cutanées par mesure de I’épaisseur des plis
cutanés, notamment tricipital et sous scapulaire.
v de la masse musculaire par le calcul de la circonférence musculaire
brachiale (a partir de la circonférence du bras et de "épaisseur du phi

cutang tricipital ).
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I.’estimation de la masse musculaire peut s€ faire a partir de la
créatinine urinaire excrétée provenant presque exclusivement du catabolisme
de la créatinine musculaire.

1l est classique de rechercher une dénutrition par des dosages de la
concentration s€rique de certaines protéines viscérales (albumine, transferring,
proteine vectrice du rétinol). Toutefois, les concentrations sériques des
protéines viscérales peuvent stre diminuées par ubt état infectieux Ou
inflammatoire, aussi lc dosage concomitant d’une proteine inflammatoire

(C-reactive protein ou orosomucoide) est indispensable.

Ia force des muscles ventilatoires est souvent diminuée chez les
bronchiteux chroniques obstructifs dénutris [34,35], elle est estimée par la
mesure des pressions maximales inspiratoires et expiratoires.

Cette mesure de pressions peut aire utilisée powr appréciet ’efficacité d’une

renutrition.

7. Mécanismes de la dénutrition au COUrs de Pinsuffisance
g;espimﬁeire chronigue

Cette étude est justifiée par les lourdes conséquences fonctionnelles
de cette complication svolutive  fréquente qui aggrave fe pronostic

indépendamment des donnees fonctionnelles Tespiratoires.
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A T'inverse, le pronostic vital est transformé par 1’obtention d’une
renutrition. La dénutrition au cours de 'insuffisance respiratoire chronique est
liée a un déséquilibre de la balance entre une dépense énergcétique accrue et des

apports alimentaires inadéquats [36].

Le mécanisme essentiel de ta dénutrition est un hypermétabolisme de
repos et une augmentation de la dépense énergétique liée a Pactivité journaliere
{37]. L augmentation de la dépense énergétique de la musculature ventilatoire,
secondaire a I’obstruction bronchique et & hyperinflation pulmonaire, est lc
premier déterminant de hypermétabolisme de repos qui vient a I’esprit. Par
ailleurs fa production de cytokines, en particulier le TNF(facteur de nécrose de
la tumeur), est augmentée chez le bronchiteux chronique obstructif dénutri, ce
qui suggére un rdle de Pinflammation bronchopulmonaire, notamment

d’origine infectieuse, dans I’hypermétabolisme de repos [38].

Les apports alimentaires ne sont pas augmentés proportionnellement
a I'accroissement de la dépense énergétique [39]. La dyspnée est majorée au
cours ¢t au décours des repas et une désaturation artérielle peut apparaitre ou
s’aggraver [40]. Un syndrome inflammatoire peut générer une anorexie. La
dégradation de la qualit¢ de vie peut faire émerger un état dépressif qui

accentuera |’ anorexie.
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regpimmire chronigue

La dénutrition est une caractéristique des patients emphys¢mateux, et
apparait surtout comme une consequence de I'emphyseme, potamment en
caison de 1’accroissement de la dépense énergétique des muscles ventilatoires.
Mais la dénutrition pourrait en retour intervenir dans la pathogénie de

’emphyseme, par le biais d’une réduction des antiprot€ases (411

La perte de poids a une signification pronostique dans les BPCO,
mise en évidence en 1964 [42] : dans une cohorte de 61 patients, une perte de
poids d’au moins 7 kg est retouveée dans les 3 ans précédant le déces chez 12
des 20 patients décedés, alors que cetie méme perte de poids 1’ affecte que 3
des 41 patients vivants au moment de la publication. Dans une autre étude
[43], le déces syrvient en mMoyenue 472 mois apres le début de la perte de poids.
Le meilleur pronostic est observé chez les patients dont le poids est supérieur &

110 pour 100 du poids idéal théorique [44].

Le role pronostique de la dénutrition a &té bien moins étudié dans les
inuffisances respiratoires autres que la BPCO, mais une étude de ANTADIR
montre que 1'indice de masse corporelle est un facteur prédictif de survie dans

toutes les étiologies de ’insuffisance regpiratoire [45].
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Une étude prospective montre que I’état nutritionnel peut prédire le
risque de décompensation, puisque le pli cutané tricipital est inférieur chez les
patients hospitalisés dans un délai de 6 mois a 1 an apres I’évaluation initiale
[46].

Le lien entre nutrition et fonction respiratoire est connu depuis
longtemps, en particulier la relation entre poids corporel et VEMS [47]. Cette
corrélation entre VEMS et poids est retrouvée, que le poids soit exprime en
pourcentage du poids théorique idéal [44] ou par I'indice de masse corporelle
[45]. La nutrition exerce ceries une influence sur I’évolution des BPCO, mais il
est possible aussi que la perte de poids soit une réponse au déclin du VEMS et

a Paccroissement du travail ventilatoire.

Les relations entre nutrition et muscles ventilatoires sont beaucoup
moins évidentes. Il est vrai qu’il existe a I’autopsie une corrélation étroite entre
poids corporel et poids du diaphragme chez les emphysemateux [48]. En
revanche la recherche du lien entre dénutrition et réduction de la force des
muscles ventilatoires donne lieu a des résultats contradictoires selon les études,
de méme que "appréciation des effets de la renutrition sur la force maximale

développable par les muscles ventilatoires.

En conclusion, i est possible d’affirmer que la dénutrition est un
¢lément pronostique majeur dans I’évolution de I'insuffisance respiratoire
chronique obstructive; 1l existe un lien bien établi entre perte de poids et

altération de la fonction respiratoire [49].
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des ap_pgrts nuirnt (mneis chez P msufﬁsam respnmtmre
chronigue obstructif

Un support putritionnel est indiqué chez tes bronchiteux chroniques
obstructifs dénutris, non seulement pour couvrir les besoins, mais aussi pour

améliorer 1a fonction des muscles squelettiques et ventilatoires.

Ces patients peuvent présenter, outre {"hypermétabolisme de repos,
un accroissement de la depense énergétique lice a {*activité physique [50], une
diminution du rendement au COUWIS d’exercices mobilisant les membres
inférieurs & puissance gubmaximale constanie [51], une désaturation artérielle
tors des repas, qui limite Ja prise d’aliments et fait apparaitre ou aggrave une
dyspnée [40].

La démarche thérapeutique consiste a équilibrer le bilan énergétique
par Vapport de suppléments nutritionnels, mais la composition de 'apport
énergstique  influence la production de dioxyde de carbone ot donc la
ventilation. 1" oxydation du olucose se fait avec un quotient respiratoire égal a
1,00, ct celle des lipides avee un quotient respiratoire égal a 0,71. Une charge
glucidique augmente significativement plus la ventilation, 1a prise d’oxygene,
le rejet de dioxyde de carbone et le quotient respiratoire, 12 pression artérielle

en dioxyde de carbone, qu’une charge lipidique équivalente [52].
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[es pathologies cachectisantes sont dies 4 un déséquilibre du
métabolisme protéique qui se manifeste par un bilan d’azote négatif. La
négativation du bilan d’azote chez le bronchiteux chronique obstructif stable
est diic beaucoup plus & une diminution des synthéses protéiques qu’a une
augmentation du catabolisme [53). Au cours des pathologies scveres
cependant, le catabolisme peul augmenter fortement, surtout au niveau des
muscles. Chez les patients stables, il existe une diminution des concentrations
plasmatiques des acides aminés non essentiels, corrélée a 1’augmentation de la

dépense énergétique de repos [54].

Dans les situations pathologiques, un apport optimal des protéines est
préférable a un apport minimal. Chez le malade stable, la synthese protéique
est optimale pour un apport protéique de 1,5 g/kg/j. Dans les pathologies
aigués, I'apport optimal de protéines est de 1,5 a 2,0 g/ke/j. Un apport
protéigue superieur a ces valeurs est inutile, n’entrainant qu’une augmentation
de la dégradation proiéique. Mais il est possible qu’un apport de protéines
induise des altérations de la chémosensibilité ventilatoire [55]. Les mémes
auteurs [55] ont suggéré que les acides aminés ramifiés pourraient agir sur les
effets des protéines sur la fonction ventilatoire par compétition au niveau du
transport des substrats & travers 14 barriere hémato-encéphalique. Quoi qu’il en
soit, 1'idée de modifier dans un but thérapeutique la commande ventilatoire des
insuffisants respiratoires chroniques, par un apport de protéines ou de certains
acides aminés, n’a pas fait son chemin et n'est pas considérée comme un
objectif de la nutrition artificielle chez ces patients [56]. Les chapitres 4eth

reviendront sur ce point,



39

5. Données récentes concernant le métabolisme intermédiaire
de la musculature squelettique de Pinsuffisant respiratoire
chronigque

I ’activité citrate synthétase (enzyme du cycle de Krebs) diminue
[57,58], phénomenc associé @ une augmentation dactivité  de la
phosphofiuctokinase (enzyme glycolytique). Ces modifications poutraient
correspondre a une réorientation du métabolisme en faveur de la glycolyse.
L activité et Pexpression de la cytochrome-oxydase (enzyme terminale de la
chaine de transfert des électrons) sont égatement augmentees [59]. Le contenu
musculaire en glycogéne est diminué, et des altérations du métabolisme des
nucléotides adényliques ont €t observées [60], indiquant un déséquilibre entre
synthése et utilisation de {’adénine triphosphate (ATP) dans les muscles au
repos du bronchiteux chronique obstructif. Enfin des modifications du contenu

musculaire en acides aminés ont €t¢ observées [54].

6. Supplémentation nutritionnelle et exercice

1’association d’un support nutritionnel et de D’exercice apporie un

gain sigificatif de poids (0,4 kg par semaine), une augmentation significative
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de la masse maigre, un accroissement de la force des muscles ventilatoires et

une amélioration du taux de survie a 4 ans [61].

7. Dénutrition et hormones anabolisantes

Quelques essais cliniques ont comporté 1’administration d’hormone
de croissance recombinante bumaine, associ¢e ou non 4 un réentrainement.
Cette hormone active la lipolyse, amplifie I’anabolisme protéique et favorise le
gain de masse maigre {62,03]. La force musculaire ventilatoire est augmentee

par trois semaines de traitement par voie sous-cutanée,

1 ’6tude de P’association renutrition-exercice cit¢e ci-dessus [61] a
comporté un groupe recevant un androgene anabolisant. Ce groupe a davantage

augmenté la masse maigre et la force des muscles ventilatoires.
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1. Définition

Les structures protéiques des mammiféres sont constituées dune
vingtaine d’acides aminés dont dix sont essentiels. Parmi ceux-ci figurent les

trois acides amings ramifiés, la valine, ’isoleucine et la leucine.

+
" %
?Hﬁ N“3 E\“‘b
CHy— ?u _ CH-COD" C,\-\3..,..CH§_.,... CTH.._CH._COO‘ cnsdci\J‘_,.c{\a_cH_. co0”
Cﬂ3 CH_3 CH3
Valine Isoleucing Leucine

Ces structures chimiques portent des chaines latérales non polaires,
chacune avec une ramification faite d’un groupement méthyl. Le pourcentage

moyen de ces acides aminés a ¢té déterminé dans 200 protéines {641

a valine : 6,9
s leucine: 7.5
a isoleucine : 4,6

total : 19,0

Les similitudes physico—chimiques de ces composes sont corroborées
par la découverte de protéines dans la structure desquelles ces trois cOMposEs
peuvent s¢ remplacer les uns les autres dans certaines positions sans modifier
grandement les propri¢tes fonctionnelles de ces protéines [65]. Les ctapes
{nitiales du catabolisme chez les mammiféres sont en partie accelérées par des

eNZymes Communes aux irois acides aminés ramifiés.
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D’autres étapes sont différentes et conduisent a des produits
différents, ¢’est ainsi que la valine est glucogénique, la leucine est cétogénique,

et I’isoleucine cumule ces deux voies [65].

Dans les protéines naturelles, les acides aminés ramifiés sont sous

forme de stéréoisomeéres L, 1a L valine et la L isoleucine étant 1évogyres et la L

leucine étant dextrogyre.

Ces acides aminés de faible poids moléculaire ont une teneur
relativement faible en azote, ils sont par ailleurs assez peu solubles dans I'eau.
Is ne peuvent étre synthétisés par 'organisme et dotvent étre apporiés par

I’alimentation.

Le métabolisme des acides aminés ramifiés comporte plusieurs
particularités {66]. Ils sont métabolisés davantage en périphérie qu’au niveau
du foie. La premiére étape de leur métabolisme est une transamination
réversible conduisant & leurs céto-analogues. Ces acides cétoniques a chaine
ramifiée subissent alors une décarboxylation oxydative irréversible (d’ou le
caractére indispensable des acides aminés ramifiés dans [ alimentation)
catalysée par une déshydrogénase spécifigue. Une autre particularité de ces

acides aminés est feur action sur le cycle protéique (synthése et catabolisme).
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2.1, Métabolisme intestinal

Les acides aminés ramifi¢s sont facilement absorbés par Iintestin
gréle, ils le sont aussi par I'estomac. Leur passage dans la cellule mtestinale
s’opere sous forme libre ou sous forme d’oligopeptide, sous la dépendance
d’un systéme de transport actif commun aux trois acides. Puis ils gagnent le

foie par le systéme porte.

2.2. Métabolisme hépatique

Le foie est capable de retenir les acides aminés qui lui arrivent par la
veine porte, mais le foie ne retient que la quantité¢ nécessaire a ses propres
syntheses protéiques. Le catabolisme des acides aminés ramifiés et leur

conversion en glucides et en lipides sont essentiellement extra-hépatiques.

2.3. Métabolisme musculaire

Le muscle constitue le site essentiel du catabolisme des acides
amings ramifiés. Aprés ingestion de protéines alimentaires, les acides aminés
ramifiés constituent plus de 60 pour 100 des acides aminés circulants. Au
cours du jeline et de Pexercice, ils constituent un élément essentiel de 1’apport

énergétique au muscle.



45

La transamination, premi¢re étape du catabolisme, est constituée par
le transfert de la fonction amine de I’acide aminé sur un cétoacide (pyruvate ou
alphacétoglutarate), ce qui entraine la production d’alanine ou de glutamaie et

du cétoanalogue de "acide ayant subi la transamination:

fransaminase

AAR + alphacétoglutarate = — glutamate + cétoacide analogue
de 'AAR

transaminase

AAR + pyruvate = ~ alanine + cétoacide analogue de ’AAR

Les cétoacides analogues sont les sutvants:
= acide cétoisovalérique pour la valine
= acide cétoisocaproique pour la leucine

= acide cétoisométhylvalérique pour I'isoleucine

Les transaminases catalysant cette réaction sont trés présentes dans le

muscle strié, et trés peu dans le {oie.

L’alanine, par la circulation, parvient au foie ol elle libére le
pyruvate, le groupement NH2 passant dans le cycle de P'uréogénése. Le
pyruvate, par la néoglucogéneése hépatique, conduit au glucose que la
circulation délivrera aux muscles. La, par glycolyse, e glucose redonne du
pyruvate qui, par transamination avec les acides aminés ramifiés, reformera de

I"alanine.
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La décarboxylation oxydative des cétoacides analogues des acides
aminés ramifiés conduit a la formation d’acétoacétate, d’acétyl CoA, de
propionyl CoA et de succinate susceptibles d’&tre incorporés au meétabolisme

glucidique et lipidique ou d’étre dégradés en eau et en gaz carbonique.

Le catabolisme des acides aminés ramifiés peut étre augment¢ par le
jefine, le diabéte, un régime riche en lipides, par le glucagon,
les glucocorticoides, les catécholamines, les hormones thyroidiennes, il peut
étre freiné par le glucose, certains acides aminés comme 1a glycine et la proline,

par I'insuline et I’hyperammoniémic.

3. Actions physiologiques des acides aminés ramifiés

3.1. Effets sur le métabolisme protéique

L’augmentation de I’anabolisme protéique [67] par les acides aminés
ramifics résulie a la fois d’une augmentation de la synthese protéique et d’une
freination du catabolisme proteique dans le muscle [68] et dans les autres tissus
[69,70]. La stimulation de la synthése protéique est a la fois directe au niveau
des muscles striés (en pacticulier pour la leucine) et indirecte par stimulation de

la libération d’insuline, cefte action s’exercant méme sur le pancréas isolé.
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Le role énergétique des acides aminés ramifiés résulte de leur

intervention sur les métabolismes glucidique et lipidique.

Isoleucine ot valine sont glycoformatrices. Les produits de leur
dégradation rejoignent les voies de la néoglucogénése au niveau de Tacide

succinique. Cette néoglucogénesc a licu essentiellement dans le foic.

I eucine et isoleucine sont également cétogeénes surtout au niveau du
foie. En cas d’apport insuffisant de glucose, les muscles peuvent utiliser les

corps cétoniques ainsi produits.

Le catabolisme de la leucine et de Pisolencine peut aussi conduire,
par le mécanisme de Uhélice de Lynen, a la synthése dans le tissu adipeux

d’acides gras saturés a nombre pair d’atomes de carbone.

3.3 Effets respiratoires de Padministration d’acides a minés

ramifiés

Les effets respiratoires d’une perfusion d’acides aminés ramifiés ont
été comparés a ceux d'une perfusion d’acides amines standard chez des sujets
volontaires sains [71]. Dans les deux cas, la ventilation est augmentée et il
apparait une hypocapnie artérielle modérée (de 6 pourl00 en moyenne). Mais
la réponse ventilatoire a Pinhalation de CO2 est plus importante lorsque la

solution d’acides aminés perfusée contient des acides aminés ramifics.
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4. Supplémentation en acides aminés et performance

11 est bien connu qu’un exercice physique intense négative la balance
azotée [72]. L exercice induit un ralentissement des synthéses protéiques et une
augmentation de U'oxydation des acides aminés chez le rat [73] comme chez
’homme [74]. 900 grammes de leucine seraient oxydés en 2 heures d’exercice
a 50 pour 100 de VO2 max [75]. La destruction des protéines cellulaires
musculaires a4 ['exercice est démontrée histologiquement, et 1activité des
protéases musculaires lysosomiales est augmentée a la phase initiale de
I’entrainement physique [76]. Le catabolisme protéique est augmenté par les
entrainements [77]. Inversement, la prise orale d’AAR ralentit la protéolyse
dans tout Uorganisme, y compris dans les tissus autres que le muscle

squelettique {78].

1’ idée qu’il serait possible d’améliorer les réponses physiologiques a
"entrainement et les performances physiques par un apport accru de protéines
aux athlétes a fait son chemin progressivement. La constitution de masse
musculaire nouvelle semble accélérée par une supplémentation en AAR
[79,80], surtout si la croissance musculaire est stimulée par un entrainement.
Quelques études autour de 1990 se rapportent a Pamélioration des
performances physiques grice a un apport protéique comportant des AAR,

notamment chez les cyclistes [81] et les marathoniens [82].
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5. Supplémentation en acides aminés ramifiés et exercice
en haute altitude

1l est connu depuis 1962 [83] que I’exposition a la haute altitude
induit une perte de masse corporelle. De nombreuses études ont suivi dans le

méme sens, toutes ont incriminé "hypoxie chronique.

It est maintenant admis que I’exposition & la haute altitude réduit la
masse maigre en induisant une atrophie musculaire. Au niveau ultrastructural
sont observés un rétrécissement des fibres musculaires et un accroissement de
la densité des capillaires. Cette atrophie musculaire peut relever a priori d’une
réduction de 1’alimentation par perte d’appétit ou d’un effet direct de 'hypoxie
sur la synthése des protéines musculaires; cette derni¢re hypothese est appuyce
par 1"observation d’une diminution de I"incorporation de leucine au niveau de

I’avant-bras de sujets soumis a une hypoxie aigué [84].

Ces hypothéses ont é1¢ testées sur un groupe de sujets effectuant une
randonnée de 21 jours en haute altitude, la moitié de Peffectil a €t
supplémentée par ua mélange des trois AAR, le groupe témoin a catabolisé du

tissu musculaire, cependant que le groupe suppléments en a synthetisé [35].
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Ceci améne a se demander si une supplémentation en AAR ne
pourrait pas jouer un role favorable dans les pertes de masse musculaire lices a
I'hypoxie chronique, ce qui est le cas des insuffisants respiratoires chroniques
obstructifs avec emphyséme. Toutefois, 1’intérét de cette supplémentation ne
semble pas avoir été établi chez ces patients, Une hypoxie tissulaire ancienne
de plusieurs anndes ne répond vraisemblablement pas comme une hypoxie qui
ne dure que tois semaines lors d’une randonnée en altitude effectuée par des

sujets sains.
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Le Centre Médical TOKI-EDER a supplémenté des bronchiteux
chroniques obstructifs réentrainés par un apport d’acides aminés ramifiés
(AAR)[86 a94]. Ces AAR étaient administrés oralement sous forme de gélules,
a raison d’une gélule pour 7 kg de poids corporel et par jour, chaque gélule
renfermant 375 mg d’AAR, dont 46 pour 100 de leucine, 24 pour 100
d’isoleucine et 30 pour 100 de valine. Ce conditionnement a €té réalisé par le
laboratoire PARAPHAR®* pour cette étude. Un sujet de 60 kg par exemple
recevait 9 gélules par jour, soit 3,375 g I’ AAR.

1. Les modalités du réentrainement

Les modalités du réentrainement (nombre de séances par semaine -
durée cffective des séances - puissance imposée - progressivité de la
surcharge...) ont ¢i¢ traitées dans une publication précédente du laboratoire
{14]. Les patients sont réentrainés 5 fois par semaine, 40 minutes effectives par
scance, a une puissance intermédiaire entre celles du premier et du second
seuils ventilatoires. Ce niveau est déterminé a 'entrée dans I’établissement par
une epreuve d’exercice doot la puissance augmente lindairement jusqu’a
Pépuisement. Les patients réalisent également un programme quotidien
comprenant de la kinésithérapie ventilatoire, de la gymnastique et des exercices

de renforcement musclulaire.

*Maintenant Laboratoire ACM - 9 bis bd Jean Jaurds - 92100 BOULOGNE
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2. Prococole initial

Une premiére étude a port¢ sur des bronchiteux chroniques
obstructifs réentrainés, tous en état stable ventilatoire, dont hypoxémie était
importante (hypoxémie de 14 torr en moyenne par rapport a la Pa O» normale
pour I’4ge). Chaque patient supplémenté était apparié avec un témoin affecté
de la méme pathologie, ayant la méme Pa Oz a Pentrée dans 1’établissement,
bénéficiant du méme réentrainement et de la méme durée de séjour. Les
mesures effectuées au début et a la fin du séjour ont porté sur Ie poids corporel,
la Pa O, 1a Pa CO: et le pH artériel au repos (mesurés avec un appareil
Radiometer ABL 330 étalonné chaque jour), la VO, limitée par les symptdmes
VO SL et la puissance maximale atieinte W max. Cette premicre étude a été
interrompue alors que les deux populations (sujets supplémentés contre
témoins) comportaient chacune 20 patients. Les couples volontaire-témoin
ctaient appariés sur le niveau de la Pa Oz a I’admission, sur la durée du séjour
et sur I’4ge. Les deux populations améliorent leur VO, SL et leur puissance
maximale atteinte semblablement sans mettre en évidence le moindre avantage
pour les patients supplémentés. Nous avons alors pensé que les critéres de
recrutement €taient trop séveéres, et qu’il ne serait pas possible de mettre en
¢vidence un effet favorable d’un traitement durant seulement 6 semaines en
moyenne, sur une hypoxémic importante et ancienne, en raison de ses
répercussions sur la trophicité musculaire. La Pa O de repos était d’ailleurs
inchangée entre 1’admission et la soriie des patients, dans les deux groupes.
Finalement, en ce qui concerne les patients de cette premitre étude,
bronchiteux chroniques obstructifs dont hypoxémie est importante avec des

lésions broncho-pulmonaires anciennes et étendues, cet essai n’a démontré que
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Iabsence d’effet bénéfique des AAR dans un délai de 6 semaines, mais
d’autres essais prolongés entre trois mois et un an devraient étre tentés (ce qui

n’est pas possible dans les établissement spécialisés dans le réentrainement ou

les séjours ne sont jamais aussi longs).

Une seconde étude a alors ét¢ entreprise, portant sur des patients
semblables, mais dont la bronchite chronique était moins développée; leur
hypoxémie était moins importante (7 torr en moyenne pour ’ge). Le statut
nutritionnel de ces patients était satisfaisant dans ’ensemble, ce qui est en
accord avec le fait que 'hypoxémie était moins importante dans cette seconde
séric. Les indices de masse corporelle étaient satisfaisants et n’étaient pas
significativement différents dans les deux séries (27,2 5,0 kgm’ - 26,6 4.3
kg.m " p >0,60). Les modalités de cette nouvelle étude étaient en tous points
identiques, sauf en ce qui concerne I’importance de I’hypoxémie.

30 patients réentrainés supplémentés et 30 (émoins (réentrainés non
supplémentés) ont ¢té appariés
= sur la Pa O2 a 'admission (69,726 torr 69,843 torr - p>0,90),
= sur I"dge (63,4*11,9 années -63,3£10,1 années - p>0,90),
= surla durée du s€jour (35,2%12,1 jours -35,1212,1 jours - p>0,75),
sur le poids corporel a entrée (72,8+14,4 kg -74,8%14,0 kg - p>0,80)
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sur la surface corporelle a Pentrée (1,78%0,20 m -1,86% 0,17m" -
p=>0,15),

sur la VO2 SL a Uentrée (12392343 ml. min -11762501 il i -
p>0.20),

sur la puissance maximale atteintc & Ientrée (70,2 %19,5 watts -
77 8+29,4 waits - p>0,50),

sur la ventilation au repos a Uentrée (14,96%5,42 Lmin -13,20%3,66
Lmin - p>0,10),

sur la Pa CO:z a P’admission (40,55% 4,08 torr -39,391 3,74 torr -
p>0,30),

sur le pHa a ’admission (7,385 £ 0,025 -7,389 = 0,020-
p>0,50)[tableau 5].

(’est I’importance du recrutement qui a permis cet appariement multlple Les

comparaisons entre début et fin de réentrainement ont porté sur la VO SL; la

puissance maximale atteinie, la ventilation au repos, la Pa Oy, la Pa COy, le

pHa et les bicarbonates plasmatiques au repos [tableau 6].

4. Résultats [tableau 6]

signifi

Les deux populations ont amélioré de maniére trés hautement

cative leur puissance maximale atteinte et leur VO: SL. Les patients

supplémentés ont amélioré  significativement plus que les témoins leur

puissance maximale atteinte.
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Tableau 5.

Comparaison « patients supplémentés » contre « témoins » 3 admission
par tests de Mann ef Whitney

Paramétres SSSpI;E;:i?:iZS 30 témoins p
m+ g m+go
Age (années) 63,4+ 11,9 63,3 + 10,1 > 0,90
Durée du séjour (jours) 35,2+ 12,1 35,1 12,1 > 0,75
Poids (kg) 72,8+ 14,4 74,8+ 140 > 0,80
Surface corporelle (m?) 1,78 + 0,20 1,86 +0,17 >0,15
VO, SL a ’admission (ml.min” STPD) 1239+ 343 1176 % 501 > (0,20
Winax (watts) 70,2 £ 19,5 77,8+294 > 0,50
Vg au repos i P'admission (1. min BTPS) 14,96 +5 42 13,20 + 3,66 >0,10
PaO, & Padmission (Totr) 69,726 69,8 + 4,3 > 0,90
PaCO; a I'admission (Torr) 40,55+ 4,08 3039+ 374 > 0,30
pHa i Padmission 7,385 + 0,025 7,389 + 0,020 >{0,50
Tableau 6.

Comparaison « fin de sé€jour » contre « admission » entre patients supplémentés et témoins
par tests de ¢ par paires

30 patients supplémentés 30 témoins
Paramétres Admission |Fin de séjour Admission |Fin de séjour

m*qg m*g P m*a m =+ ¢ p
VO, SL 1239::343 | 1477371 (<0001 1176501 | 1302+524 |= 0,001
(mi.min) + 19p100 +11p106 | > 0,05
Woax (watts) 70,24 19,5 | 88,0+£21,8 |<0,001] 778 % 294 1 8894313 [<0,001

max +25p100 + 14p100 < 0,01
Pa0, (Torr) 69,7+2.6 80,855 i<0,001] 69,8:+4,3 69,1465 >0,30
VE au repos 14,96+ 5,42 | 16,91 :4,26 | <0,01 | 13,20 % 3,66 | 14,32:+3,13 | < 0,001
(Lnin) + 13p100 +8p100 | <0,05
pHa 7,385+ 0,02517,373 £ 0,021} <0,01 7,389+ 0,020(7,378 £ 0,016 | < 0,001
PaCO, (Torr) | 40,55 + 4,08 37,73 £2,65 | <0,0011} 39,39+ 3,74 39,43+£3,99 | > 0,90
[HCO%;] 240426 22,730 [<0,001] 26,337 258+39 <0,05
{ramol 1)
m:moyenne o écart-lype
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Les effets du réentrainement chez ces patients nous ont apporte
quelques surprises. Si les patients supplémentés n’ont pas mieux répondu que
les témoins au niveau de la VO S1, en revanche les patients suplémentés ont
amélioré leur Pa O2 au 1EpOS entre le début et la fin du séjour, de fagon
hautement significative (de 69,7£2,6 torr a 80,8+5,5 torr - p<0,001), ce quin’a
pas éi¢ le cas des témoins qui ont suivi le méme réentrainement (de 69,843
torr & 69,1x6,5 totr - p>050). Paralidlement, la ventilation au 1epos a augmente
de fagon hautement significative pendant le sé&jour pour les deux groupes de
patients, mais significativement plus chez les patients supplémentes (p<0.03),
fe pH artériel s’est abaissé significativement seulement chez les patienis
supplémentés, les bicarbonates plasmatiques [HCOs Ja se sont abaissés dans

les deux groupes, mais plus pettement chez les patients supplémentes.

1> amélioration de la Pa O2 au 1epos chez les patients supplémentes
évoque une réduction de Ieffet-shunt a Iétape pulmonaire, qui peut relever de

plusieurs mécanismes possibles.

5. Discussion

La premicre constatation qui $1mMpose (tablean 6) est celle de
I’apparition pendant Je séjour d'une petite acidose métabolique : diminution
légére mais significative du pH artéricl dans les deux groupes (de 7,385+0,025
a 7,373+ 0,021 chez les supplémentes - p<0,01 et de 7,389% 0,020 a 7,378%

0,016 chez les témoins - p<0,001) avec baisse des bicarbonates plasmatiques,
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cxplicable par un facteur diététique. Effectivement, le réentrainement (40
minutes effectives par séance 5 fois par semaine) stimule I’appétit des patients,
et le régime comporte viande ou poisson midi et soir. Cette acidose
métaboligne  modérée  s’accompagne d’une hyperventilation au  1Cpos,
également modérée mais significative, dans les deux groupes, quoique plus

nette chez les patients supplémentés en AAR.

{a Pa CO» teste inchangée pendant le séjour chez les témoins. i
apparait par contre une hypocapnie modérée (& P CO, =28 torr) chez les
patients supplémentes dont la réponse ventilatoire est plus uette. Cette
hypocapnie semble traduire une alcalose ventilatoire chronique (la durée
moyenne de séjour est de 35,2%12.1 jours) et ceite alcalose serait premieére et
non secondaire & Pacidose métabolique, comme Pindique le fait qu’elle
n’existe pas chez les émoins qui présentent la méme acidose métabolique sans
variation de Pa CO:z, et comme le suggere Péquation de VERBERCKMOES
{93]

A [HCO:] (mmol.I) = 1/28Pa CO: (torr)
1/2 (40,55-37,73) = 1,412(24,0-22,7) = 1.3 mmol.”

Cette équation lie la compensation attendue (variation de [HCO:) au stimulus
initial qui est alcalose ventilatoire chronique. Cette alcalose ventilatoire
chronique pourrait étre la conséquence d’une stimulation directe des centres

respiratoires par les AAR [96-97].



59

Fn revanche I’ingestion chronique d’ AAR pratiquée dans cette €tude
(375 mg &’ AAR par jour pour 7 kg de poids corporel) ne parait pas suffisante
pour étre responsable de l'acidose métabolique modérée observée puisque

celle-ci est identique dans les deux groupes de patients.

De méme Ihypothése selon laquelle une incorporation d’AAR par
les fibres musculaires lisses des bronchioles et/ou des artérioles pulmonaires
améliorerait la PaO2 4 ventilation égale en réduisant la distribution des rapports
ventilation-perfusion régionaux n’a pas d’arguments en sa faveur, puisque la
ventilation au repos augmente de 2l.min’ en moyenne chez les patients

supplémentés en AAR pendant le séjour.

11 a été vu précédemment ( chapitre 4.4 ) que la prise d’AAR ralentit
la protéolyse tissulaire [78] et que la constitution de masse musculaire nouvelle
semble accélérée par une supplémentation en AAR [79-80], surtout si la
croissance musculaire est stimulée par un entrainement. Ce ftravail semble
fournir un argument supplémentaire & 1’administration ’AAR par voie orale
aux bronchiteux chroniques obstructifs réentrainés. Ce traitement pourrait
améliorer la Pa O: (et donc corriger particllement ’hypoxémic) en faisant
apparaitre une hypocapnic modérée qui semble traduire une action directe des
AAR sur la commande ventilatoire des centres respiratoires (ou immeédiatement

en amont sur les chémo-récepteurs périphériques et/ou centraux).
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o1

De nombreux travaux ont démontré que les bronchiteux chroniques
obstructifs sont améliorés par un réentrainement bien conduit. es modalités de
ce réentrainement sont maintenant bien codifiées. L’ amélioration porte 4 la fois
sur les performances a ’issue de la cure ( {/Oz max et puissance maximale
atteinte ) et sur la diminution en fréquence et en gravité des infections
respiratoires saisonni¢res dans année qui suit fe réentrainement.Il faut
cgalement apprécier I'état nutritionnel des patients pendant leur séjour en

¢établissement spécialisé.

L’idée quw’il pourrait &tre utile de supplémenter systématiquement en
acides aminés ramifiés les patients réentrainés, méme s’ils sont indemnes de
signes de dénutrition, est venue de Uobservation du monde spottif, notamment
les cyclistes de haut niveau et les randonneurs en haute altitude. L’étude mende
au Centre Médical TOKI-EDER a consist¢ a supplémenter 30 patients
réentrainés et 4 les apparier a 30 patients également réentrainés mais non
supplémentés. Le groupe supplémenté augmente davantage sa puissance
maximale (p<0,01), un peu plus sa {702 SL (p=0,08) et surtout augmente sa Pa
Oz au repos (p<0,001), ce qui n’était pas attendu. Seul le groupe supplémenté
développe une alcalose ventilatoire primitive (avec hypocapnic modérée et
perte rénale de bicarbonates) par action directe des AAR sur les centres
respiratoires, la ventilation au repos augmente davantage chez les supplémentés
(p=<0,05).

Cette observation pourrait avoir des retombées sur la conduite de la
réhabilitation  des insuffisants respiratoires chroniques. FEn plus  du

réentrainement et de la lutte contre la dénutrition par la diététique, il serait
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bénéfique de supplémenter systématiquement en AAR les patients en cours de

réentrainement pour améliorer la fonction respiratoire.

Enfin un autre cssai devrait étre tenté : réentrainer (deux fois par
semaine) pendant toute I'année dans I’intervalle des cures annuelles en centre
spécialisé, et supplémenter en AAR de fagon continue, pour retarder le déclin
de la Pa O: au retour a domicile et améliorer la trophicité de la musculature

striée squeletiique.
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BTPS:  body temperature pressure sarurated
CREF : capacité résiduelle fonctionnelle
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Acides aminés ramifiés et réentrainement des patients
bronchitiques chroniques obstructifs

Par Marie-Pierre BERNARD

Les insuffisances respiratoires chroniques sont en majorité des bronchiteux chroniques
obstructifs d’origine tabagique ou asthmatique. Les bronchiteux chroniques représentent 5
pour 100 de la population générale et 15 pour 100 ont une obstruction franche.

Les nombreux travaux de ces vingt derniéres années ont abouti a I’élaboration
progressive du concept de réhabilitation respiratoire, dont la piéce maitresse est le
réentrainement par des exercices, maintenant parfaitement codifié.

La dénutrition peut avoir un retentissement important sur ’appareil ventilatoire et le
muscle squelettique, aussi ’'amélioration de I’état nutritionnel est une autre composante de
la réhabilitation.

Une étude a été effectuée au Centre Médical TOKI-EDER a Cambo, au cours de
Jaquelle des patients bronchitiques chroniques obstructifs ont été supplémentés en acides
aminés ramifiés (AAR) pendant leur cure de réentrainement. Le but de cette expérience
&tait de détecter une influence des AAR administrés chroniquement sur les performances
des patients. L’idée qu’il pourrait &tre utile de supplémenter systématiquement en AAR les
patients réentrainés, méme s’ils sont indemnes de signes de dénutrition, est venue de
I’observation du monde sportif. L’étude menée & TOKI-EDER a consisté a supplémenter
30 patients réentrainés et & les apparier & 30 patients ¢galement réentrainés mais non
supplémentés. Le groupe supplémenté augmente davantage sa puissance maximale atteinte
(p<0,01), montre une tendance & augmenter un peu plus sa VO, SL (p=0,08), et surtout
augmente sa PaO, au repos (p<0,001), ce qui n’était pas attendu. Seul le groupe
supplémenté développe une alcalose ventilatoire primitive vraisemblablement par action
directe des AAR sur les centres respiratoires.

Cette observation débouche sur une conclusion et une proposition.

La conclusion : en plus du réentrainement et de la lutte contre une dénutrition éventuelle, il
parait bénéfique de supplémenter systématiquement en AAR les patients en cours de
réentrainement pour améliorer la fonction respiratoire.

La proposition : un autre essai devrait étre tenté, celui de réentrainer deux fois par semaine
a longueur d’année, dans lintervalle des cures annuelles en centre spécialisé, en
supplémentant en AAR de fagon continue pour retarder le déclin de la PaO, au retour &
domicile et peut-étre améliorer la trophicité de la musculature striée squelettique.

Mots clés :
e Bronchopneumopathies Chroniques Obstructives ;
e Acides Aminés Ramifiés ;

e Réentrainement.



