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RESUME

Introduction : La naissance prématurité cause généralement un arrét ou une altération du
développement cardiovasculaire et pulmonaire, entrainant ainsi une diminution de la capacité a

I’exercice lors d’un effort physique a 1’age adulte.

Obijectif : Cette étude a pour objectif de comparer la capacité aérobie et le modele respiratoire lors
d’un effort physique, entre une population de jeunes adultes nés prématurés, avec et sans dysplasie

broncho-pulmonaire, et une population contréle, née a terme.

Méthode : 142 jeunes adultes (18-29 ans) ont passé un test de fonction pulmonaire forcée
(spirométrie) et un test physique cardiopulmonaire lors d’un effort sur ergométre. Parmi les 142
sujets, 71 sont nés prématurément, c’est-a-dire avant 29 semaines de gestation, dont 24 avec une
dysplasie broncho-pulmonaire et 47 sans dysplasie. Une analyse par ANOVA a 3 facteurs a été
choisie pour comparer la consommation d’oxygeéne maximal (VOgzpic), la courbe d’efficacité
d’absorption d’oxygene (OUES), la courbe d’efficacité ventilatoire (Ve-VCOz) et le modéle

respiratoire, entre ces trois groupes.

Résultats : Au repos, les participants nés prématurés avec et sans dysplasie broncho-pulmonaire,
ont montré une limitation du flux respiratoire en comparaison au groupe contréle (p<0.05). Au pic
de I’effort, seuls les prématurés avec une dysplasie broncho-pulmonaire ont montré une diminution
de la capacité a I’exercice (VOzpic) absolue, prédite et relative a la masse corporelle seche par
rapport au groupe contréle, ainsi qu’une plus petite charge maximale atteinte (p<0.05). L’indice
OUES s’est montré diminué chez I’ensemble de la population prématuré en comparaison au groupe
contréle (p<0.05). Par contre, la reponse ventilatoire a la production de dioxyde de carbone (courbe
Ve-VCOy») a été similaire entre les groupes. Enfin, les participants avec une dysplasie broncho-
pulmonaire ont révélé un modele respiratoire atypique pendant I’effort, montrant ainsi une

incapacité a augmenter leur volume respiratoire courant.



Conclusion : Les jeunes adultes nés prématurément, spécialement ceux ayant développé une
dysplasie broncho-pulmonaire, présentent une capacité aérobie diminuée et un modéle ventilatoire
anormal, en comparaison aux sujets contrdles nés a terme. Une compréhension des mécanismes
sous-jacents et limitants lors d’un effort chez cette population est essentielle, pour pouvoir créer

des modeles d’entrainements et de réadaptations efficaces.

Mots clefs : Capacité a 1’exercice, naissance prématurée, dysplasie broncho-pulmonaire, flux

respiratoire
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ABSTRACT

Rationale: Preterm birth, especially when complicated by bronchopulmonary dysplasia, alters
cardiovascular and pulmonary development with lasting effects in adulthood. How this may

impair aerobic exercise capacity remain unclear.

Obijectives: To compare aerobic exercise capacity and breathing pattern during exercise between
young adults born very preterm with and without bronchopulmonary dysplasia, and term

controls.

Methods: We assessed 142 young adults (18-29 years), including 71 born <29 weeks’ gestational
age with (n=24) or without (n=47) bronchopulmonary dysplasia and 71 born at term using forced
spirometry and cardiopulmonary exercise testing on a cycle ergometer. One-way ANOVA were
used to compare peak O2 consumption, the O2 uptake efficiency slope, ventilatory efficiency,

and breathing pattern across the three groups.

Main results: At rest, preterm participants with and without bronchopulmonary dysplasia
displayed airflow limitation compared to term controls (p<0.05). At peak effort, only those with
bronchopulmonary dysplasia, compared to terms, displayed lower absolute, predicted, and
relative to lean body mass O2 consumption and achieved lower workloads (p<0.05). However,
02 uptake efficiency during exercise was reduced in all preterm participants, regardless of
bronchopulmonary dysplasia status (p<0.05). Ventilatory response to carbon dioxide production
was similar across groups. Bronchopulmonary dysplasia was associated with an atypical

breathing pattern characterized by an inability to increase tidal volume with increasing effort.

Conclusion: Adults born very preterm, especially with bronchopulmonary dysplasia, had
impaired O2 uptake during exercise and a breathing pattern that differed from that of term
controls. Understanding the mechanisms leading to exercise limitation is important to design

effective exercise training programs.
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CHAPITRE1l INTRODUCTION

Cette étude s’inscrit dans le cadre du projet HAPI : Health of Adults Preterm Investigation,
qui s’intéresse a la santé métabolique, pulmonaire, cardiovasculaire et osseuse de jeunes adultes
nés préematurés. Elle comporte aussi un volet sur la nutrition et la qualité de vie (CHU Sainte-
Justine, depuis 2014).

La naissance prématurée (< 29 semaines de grossesses) se déroule a un moment critique de la
croissance pulmonaire et est associée a un ralentissement voir une interruption du développement
alvéolaire et vasculaire (1). Cela a un impact important sur la fonction du poumon ainsi que sa
structure sur le long terme (2). En effet, les individus nés prématurément, avec et sans dysplasie
broncho-pulmonaire (DBP), la pneumopathie chronique du prématuré, souffrent de syndromes
récurrents tels que I’obstruction pulmonaire de I’enfance a 1’age adulte. La littérature rapporte une
limitation du débit d’air dans les voies respiratoires proximales et distales, ainsi qu’une réduction
des échanges gazeux au niveau alvéolaire (3, 4). La naissance prématurée est aussi associée a une
altération de la forme et de la taille du cceur (5), avec un changement structurel des macro-
vasculaires et une déficience lors de 1’angiogenése entrainant une raréfaction capillaire (6).
Ensemble, ces troubles du développement pulmonaire et cardiocirculatoire peuvent avoir un réel
impact sur la fonction cardiopulmonaire et la capacité a 1’exercice chez des individus nés
prématurément. en effet, cet ensemble d’altérations, qui n’induit pas de modifications

symptomatiques au repos, pourrait s’exprimer lorsque le corps est soumis au stress d’un exercice
physique.

Alors que les études les plus anciennes n’ont montré aucune différence significative au niveau
de la capacite cardiopulmonaire, entre des groupes de participants nés prématurés et de sujets
controles nés a terme, les résultats les plus récents suggérent qu’il existe une diminution de la
capacité a I’exercice chez les individus nés prématurément. La capacité a I’exercice est définie par
la consommation d’oxygéne au pic de 1’effort (VOazpic). Les enfants et adultes de ces études
montrent que la diminution de consommation d’oxygeéne au pic de I’effort est d’autant plus
diminuée si le patient présente une dysplasie broncho-pulmonaire (7-10). Les sujets nés
prématurément ont aussi montré une dyspnée, légére ou sévere, ainsi qu’un déconditionnement

musculaire pendant 1’exercice (7, 9). Une dyspnée se traduit par une difficulté respiratoire. En



pratique, cela peut limiter la capacité a atteindre un effort maximal au cours d’un test physique

cardiopulmonaire (11).

Comme alternative a la mesure de VO2pic classique dont I’atteinte peut étre altérée, un indice
de la fonction cardiopulmonaire obtenue a exercice sous-maximal a été developpé, le OUES
(Oxygen Uptake efficiency Slope ou « Courbe d’efficacité d’absorption en oxygéene »). Cette
mesure est exprimée comme le taux d’augmentation de I’absorption d’oxygene en réponse a la
ventilation pulmonaire minute (Ve) au cours d’un effort progressif et substantiellement en
corrélation avec le VO2 maximal (VOzmax) (12). Le VO2max est atteint lorsque la courbe d’O2
présente un plateau alors que le sujet possede la capacité nécessaire a continuer 1’effort alors que
la difficulté continue d’augmenter. Le plateau d’O> est présent dans les tests a I’effort généralement
chez les populations d’athletes ou tout du moins entrainées. Dans notre cas d’étude, nous parlerons
de VO3 pic (VOzpic). L’index OUES refléte finalement la capacité fonctionnelle des organes
impliqués dans 1’extraction, 1’apport ainsi que la consommation de 1’oxygéne (5-7, 13). Ces
organes sont les cceurs, les vaisseaux sanguins et les muscles squelettiques, lesquels peuvent étre
impactés par la naissance prématurée. Finalement, cet indice est un reflet de la chaine de 1’0xygeéne
au court de I’effort. L’indice OUES s’est montré réduit chez des patients atteints de pathologie

cardiaque, maladie pulmonaire et d’hypertension pulmonaire (14-16).

Les mécanismes sous-jacents touchés de la capacité a ’exercice chez cette population sont en
train de livrer leurs secrets, mais des zones d’ombres persistent. Malgré une capacité de diffusion
pulmonaire diminuée pour le monoxyde de carbone (DLCO) au repos chez de jeunes adultes nés
prématurés en comparaison a des sujets nés a terme, il n’existe aucune preuve de diminution de
I’efficacité pulmonaire d’échange gazeux pendant I’exercice d0 a la naissance prématurée (17).
Cependant deux études ont montré que les individus nés prématurément présentaient une altération
de I’amplitude de modification du volume courant (V1) mesuré durant I’effort, comparé a des sujets
nés a terme (8, 9). Cela s’est avéré d’autant plus marqué chez les patients avec une dysplasie

broncho-pulmonaire, menant a la dyspnée.

Dans cette étude, nous avons examiné la capacité aérobie au pic et a un effort sous-maximal
chez de jeunes adultes nés prématurés (<29 semaines de grossesses), avec et sans DBP, en les

comparant & des sujets controles nés a terme. Nous avons aussi analysé le modele respiratoire



pendant I’exercice. Nous avons supposé que ces mesures cardiopulmonaires seraient réduites pour
les adultes prématurés en comparaison a des controles, avec une réduction plus marquée pour les
patients avec une DBP. De plus, nous avons supposé que 1’adaptation a 1’effort ventilatoire serait

marquée entre ces deux groupes avec une différence plus flagrante pour les sujets avec DBP.

Le mémoire sera présenté de la fagon suivante. Tout d’abord une revue de littérature présentant
la naissance prématurée a été faite, ainsi que les impacts de cette derniéere sur la fonction pulmonaire
et cardiovasculaire. Dans cette revue est aussi présenté le principe du test de fonction pulmonaire
et du test lors d’un exercice physique. Enfin les objectifs et hypothéses posés au debut de cette
étude ont été rappelés. Le chapitre qui vient ensuite présente la méthodologie du projet, c’est-a-
dire la population analysée, comment les tests de fonction pulmonaire et a 1I’effort ont été réalisés,
et la fagon dont les seuils ventilatoires ont été déterminés. Et enfin, est présentée dans ce chapitre
I’approche quant a la détermination des différents indices clinique utilisée dans I’article et I’analyse
statistique. Le quatriéme chapitre présente ’article tel qu’il a été soumis a la revue « American
Journal of Respiratory and Critical Care Medicine ». Le chapitre suivant, Discussion, sert de rappel
aux €léments principaux de 1’article, et présente les points complémentaires qui ne sont pas dans
I’article. Dans le chapitre 6 est présentés les découvertes, la conclusion, mais aussi les
recommandations, a la fois cliniques, mais aussi d’un point de vue recherche, c’est-a-dire ce qui
aurait pu permettre ’amélioration du projet et des résultats. Enfin, le dernier chapitre sert de

complément a la méthodologie. Il y est présenté les protocoles de tests et d’analyse en détail.



CHAPITRE2 REVUE DE LA LITTERATURE

2.1 La prématurité

Des études épidémiologiques ont montré qu’un faible poids de naissance influence 1’apparition
de pathologies chroniques a long terme (pathologies cardio-vasculaires, hypertension, diabéte...).
La premiére étude s’est intéressé a une population née pendant la famine qui a touché Amsterdam
durant la Seconde Guerre mondiale (18, 19). En effet, les auteurs ont montré que les nouveau-nés
dont la mere a été exposée a la famine durant la grossesse ont un plus faible poids de naissance et
sont plus sensibles aux maladies cardiovasculaires et métaboliques. Un petit poids de naissance
peut étre la conséquence d’une naissance a terme avec retard de croissance intra-utérine (RCIU),
défini comme une croissance inférieure au 10e percentile, ou d’une naissance prématurée avec ou
sans RCIU (20). De nombreuses études ont montré depuis un lien entre un environnement périnatal
délétere et I’apparition de pathologies chroniques. Ce concept est appelé origine développementale

de la santé ou « developmental origins of health and disease » (DOHaD).

La prématurité se définit comme une naissance survenant avant 27 semaines d'aménorrhée.
On distingue trois sous-catégories : la prématurité moyenne (entre la 32° et la 37° semaine), la
grande prématurité (entre la 28° et la 32° semaine) et la prématurité extréme (< 28 semaines).
Approximativement 10 % des naissances dans le monde sont prématurées (21). Au Canada, chaque
année, 9 % des naissances sont prématurées et 1.5 % sont considérées comme « extrémement »

prématurés, c’est-a-dire survenant avant 27 semaines de grossesse.

Au cours des trente derniéres années, le taux de survie des enfants nés prématurément a
nettement augmenté grace aux avanceées a la fois médicales et technologiques en néonatalogie. Les
moyens utilisés pour permettre la survie des prématurés (22) incluent entre autres I’injection de
surfactant qui agit comme tensioactif recouvrant la membrane alvéolaire, nécessaire a la respiration
normale, la prise de stéroides anténataux donnés aux meres pour aider le feetus a développer son
systéme pulmonaire et enfin 1’utilisation d’appareils d’aide respiratoire postnatale. A la naissance,
il y a également une nette augmentation de la pression en oxygene dans les alvéoles pulmonaires
(Po2) dés les premiéres inspirations (23). Un bébé né a terme a les enzymes antioxydantes

nécessaires pour contrer cette augmentation. Les enfants nés prématurément quant a eux auront des



défenses trop immatures pour contrer cette agression. Il y a alors un débalancement entre enzymes
antioxydantes et augmentation de la Po2 en faveur d’un stress oxydatif. L’ensemble de ces
événements associés a un apport nutritionnel postnatal perturbé (24) pourrait donc créer un
environnement postnatal délétére et s’inscrire dans la théorie du DOHaD. Différentes études ont
en effet montré que cette population peut présenter des troubles neuromoteurs, cognitifs, sensoriels
ou musculaires (13, 25-27), mais également une obstruction des voies respiratoires et un
développement alvéolaire perturbé (1); la pathologie pulmonaire chronique la plus répandue étant
la dysplasie broncho-pulmonaire (DBP). Il est également établi que la prématurité est associée a
un risque augmenté d’hypertension artéerielle (20). Les premiéres générations de survivants nés
prématurés n’atteignent qu’aujourd’hui 1’dge adulte. Il y a donc un manque de recul sur les
conséquences de la prématurité et tout particulierement sur les effets d’une naissance prématurée
seule (au-dela de I’'impact du faible poids a la naissance et du RCIU), sur le développement et la
santé a long terme. De plus, notre laboratoire a récemment montré que les femmes nées
prématurément, particulierement si la naissance avait eu lieu avant 32 semaines de gestation, sont
plus a risque d’accoucher avant terme (28). Il devient donc important de caractériser cette

population et les éventuels risques qu’elle encourt.

2.2 Troubles Pulmonaires

Le systéme respiratoire transporte 1’air a l'intérieur du poumon via les bronches (voies
aériennes) ou les échanges gazeux vont s'opérer au niveau des sacs alvéolaires. Ces echanges
comprennent & la fois I’oxygénation du sang et la sortie du gaz carbonique (CO>). Le surfactant
quant a lui lubrifie I’intérieur des alvéoles, facilitant ainsi I’ouverture des alvéoles, et prévient leur

affaissement.

Comme nous I’avons vu, I’impact de la naissance prématurée sur les poumons est important
(29). En effet, les études sur ce sujet rapportent une persistance de symptdmes respiratoires durant
I’enfance (30-34), avec une fonction pulmonaire diminuée (32, 33) et une résistance accrue du flux
respiratoire (31). Ces séquelles pulmonaires s’inscrivent également sur le long terme. Ainsi,

Aukland et al. rapportent des radiographies anormales de la cage thoracique (35) et des études par



tomodensitométrie (CT) suggerent que 1’altération alvéolaire persiste a 1’age adulte. D’autres
études ont aussi montré une diminution de la fonction pulmonaire (36, 37) et des echanges gazeux
au repos chez des adultes nés prématurés (17). Des maladies pulmonaires obstructives chroniques
(MPOC) ont également été observées (38). Les MPOC sont caractérisées par un essoufflement,
une toux chronique et une production accrue de crachat qui limitent I'activité et réduisent la qualité
de vie. Elles regroupent plusieurs maladies, dont la bronchite chronique et I'emphyséme. Les
MOPC sont la 4° cause de décés au Canada et restent difficiles a soigner.

La naissance prématurée semble donc altérer a la fois la fonction, mais aussi la structure méme
du poumon. En effet, les poumons sont dans les derniers organes a arriver a maturité en fin de
grossesse. Bien que les bronches soient formées des la 24° semaine de grossesse, le surfactant
permettant une bonne respiration n’est présent dans les poumons en quantité suffisante qu’entre la
28° et la 32e semaine de gestation. Une naissance prématurée entraine alors une altération
pulmonaire avec notamment une quantité diminuée d’alvéoles et donc une capacité d’absorption
d’O2 amoindrie. De plus ces perturbations développementales (diminution de la quantité d’alvéoles
et de surfactant) rigidifient les poumons, rendant la respiration plus difficile. Nous avons également
vu qu’elle était intimement liée a des troubles de la fonction cardiaque. Les jeunes enfants nés
prématurément ont alors un risque significativement plus important de développer des maladies
associees aux fonctions cardiovasculaire et respiratoire, le risque le plus important étant la
dysplasie broncho-pulmonaire (DPB) (9). Elle se définit par un besoin en oxygeéne O a 36 semaines
pour les enfants nés avant 32 semaines de grossesse et par un apport entre 28 et 56 jours d’O2 pour
ceux nés aprés 32 semaines. La DBP est une maladie pulmonaire chronique associée a des
difficultés respiratoires chroniques. La DBP se classe en 3 catégories en fonction de la
concentration en oxygéne apportée : légére (21 % d’O2), modérée (<30 % d’O) ou sévere (>30 %

d’0»). Elle touche 41 % des enfants nés avant 27 semaines de gestations.

Il est donc nécessaire de supplémenter les prématurés souffrant de DBP en O,. Cependant ces
fortes concentrations d’Oz associées a I’immaturité des enzymes antioxydantes seront a 1’origine
d’un stress oxydatif qui peut avoir des conséquences déléteres a court et long terme dans le poumon.
La DBP s’avere étre la cause d’atteinte fonctionnelle et structurelle du poumon jusqu’a I’age adulte

chez les nés prématurément (7).



2.3 Troubles cardiaques

Une des conséquences de la naissance prématurée est 1’augmentation du volume du myocarde.
Chez ’homme, il y a prolifération active des cardiomyocytes jusqu’a 36 semaines de grossesse
apres lesquelles il y a hypertrophie myocardique (39). Chez le prématuré, la naissance arrive avant
la fin de la prolifération de ces cellules, le développement cardiagque est donc susceptible d’étre
affecté (20). En effet, dés le plus jeune age, les prématurés montrent des troubles cardiaques (40,
41). A quelques mois seulement, les bébés prématurés présentent une légérement augmentation du
ventricule gauche (42) avec une dysfonction de la pression systolique et diastolique dans ce méme
ventricule (41). Vers I’age de 5 ans, ils ont une épaisseur du septum ventriculaire supérieure a celle
d’enfants de méme age nés a terme. lls présentent aussi un diameétre de la cavité du ventricule
gauche inférieur. Cliniqguement, cela représente une hypertrophie cardiaque prématurée (43). Ces
perturbations semblent perdurer a 1’age adulte. En effet, chez des adultes entre 20 et 39 ans nés
prématurés, une forme altérée du ceeur a pu étre observée, associée a une atteinte des fonctions

systoligque et diastolique (5).

2.4 EXxercice

Au repos, nous inspirons environ 0.5 L d'air, mais juste 350 ml parviennent aux alvéoles. Il y
a donc un espace mort. C’est la ventilation dite alvéolaire qui va étre directement impliquée dans

les échanges gazeux avec les capillaires.

Durant un exercice physique d’intensité croissante ou incrémentale, la ventilation évolue de
maniére linéaire en fonction des besoins : I’oxygénation des muscles est suffisante. A partir d’une
certaine intensité, la ventilation décroche : c’est le premier seuil d’adaptation ventilatoire (SV).
L’augmentation de la production d’acide lactique, et donc d’ions H", est modérée et tamponnée par
les bicarbonates sanguins (HCO3"). Il en résulte une augmentation de la production de CO>, ce qui
stimule le débit ventilatoire. Cliniquement, le SV sert de référence pour réentrainer certains patients
atteints de pathologies (insuffisance cardiaque, obésité, maladie pulmonaire). Il s’en suit un second
seuil, dit de désadaptation de la ventilation, caractérisé par un nouveau décrochage de la ventilation
et une hyperventilation trés importante. L’espace mort étant constant, durant un effort physique,



pour augmenter la ventilation alvéolaire et permettre un apport approprié en O, il faut donc
augmenter le volume courant, qui représente I'amplitude du mouvement respiratoire et non la
fréquence. Cependant, le volume courant ne peut augmenter que jusqu’a 50 % de la capacité vitale

(apparition au 2e seuil), au-dela, c’est la fréquence respiratoire qui accélere.

Les poumons étant gravement affectés de I’enfance jusqu’a 1’age adulte (7, 9, 29), différentes
études ont utilisé I’activité physique pour solliciter le systeme cardio-respiratoire de fagon intense
et analyser I’impact de la prématurée sur les échanges gazeux. Smith et al. ont montré une
diminution de la capacité a 1’exercice durant I’enfance chez les prématurés comparés aux sujets
nés a terme (44). lls suggérent que cette diminution serait due a la DBP. Deux autres études ont
cependant mis ’accent sur 1’éventuelle implication d’une dyspnée sur la capacité a 1’exercice
diminué chez cette population. Une dyspnée se définit par une difficulté respiratoire légere ou
sévere (8, 36). Elle serait due a une contrainte sur I’amplitude du volume courant, qui est le volume
d’air inspiré et expiré a chaque mouvement respiratoire normal. Cela entraine donc une difficulté
respiratoire. Cependant d’autres €tudes ont prouvé qu’il n’y avait aucune différence de capacité a
I’exercice entre ces deux populations (11, 17, 45). La littérature sur la capacité physique et la
consommation maximale d’oxygene chez les adultes nés prématurément est donc peu abondante
et assez controversée, malgré un risque important d’atteintes des fonctions cardiovasculaires et

pulmonaires.

La capacité¢ maximale lors d’un exercice se définit comme la capacité aérobie maximale de
I’aptitude physique d’un individu. Elle représente la plus haute concentration d’O2 qu’un individu
peut consommer tout en utilisant le métabolisme aérobie pour produire de 1’énergie pendant un
exercice physique (46, 47). Elle refléte donc la consommation d’O2 maximale atteignable et s’écrit
VO2peak pour une population normale ou VOzmax dans une population d’athlétes. Wassermann,
précurseur dans le domaine de la physiologique de 1’exercice et son interprétation clinique, a défini

le VO2 comme standard de I’aptitude physique d’un individu (48).

La plupart des études retrouvées dans la littérature relévent les mesures classiques comme le
VO, le volume de dioxygéne produit (VCO>), le volume courant (V), la fréquence respiratoire

(fR) et le ratio d’échange respiratoire (RER, VCO2/ VOy). Ici, nous avons mesuré en plus différents



parametres cardiaques comme la tension systolique et diastolique ou encore le rythme cardiaque.

Pour chaque patient le seuil ventilatoire (SV) a aussi été déterminé puis étudié (49-51).

2.5 Objectif & Hypotheses

Les méthodes de soins néonataux permettant la survie des enfants prématurés étant
relativement récentes, la médecine fait aujourd’hui face a un nouveau type de population sur

laquelle il existe trés peu de recul a I’age adulte (13).

Comme expliqué, en plus de trouble cardiaque, un jeune né prématurément est soumis a une
haute dose en O» par thérapie, ce qui entraine une maladie pulmonaire chronique, la dysplasie
broncho-pulmonaire (DBP) (52). Malgré les avancées continues en soins périnataux, la DBP reste
le principal défi de la prématurité. Elle peut étre limitante voir dangereuse et il existe un manque
de traitement efficace (53-55). Ces anomalies peuvent persister au-dela de 1’enfance
compromettant la structure du poumon ainsi que sa fonction (4, 56). Nous avons donc décidé
d’analyser la fonction pulmonaire chez de jeunes adultes nés prématurés (<29 semaines de

gestation) lors d’un effort maximal.

Nous avons émis I’hypothese selon laquelle la naissance prématurée aurait un impact sur les
échanges gazeux et la capacité a I’exercice, avec une diminution plus marquée chez les sujets
atteints de DBP. Nous supposons qu’une limitation du flux respiratoire pourrait contribuer a
différencier une population de jeunes adultes nés prématurés et un groupe contrdle de jeunes

adultes nés a terme.

Les moyens actuels nous permettent d’analyser en détail les échanges gazeux, les rythmes
cardiaques et la pression artérielle lors d’un exercice intense. « Défier » cette population avec et
sans DBP, et la comparer a une population pairée et née a terme va nous permettre de mettre en

avant des limitations cliniques qui pourraient ne pas étre détectables au repos.

Le but de ce volet du projet HAPI (« Health of Adult Preterm Investigation ») est de déterminer
la capacité cardio-pulmonaire des jeunes adultes nés prématurément. Les maladies pulmonaires

étant un facteur de risque important chez cette population, il était essentiel de mener cette étude.
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En nous appuyant sur la littérature et avec une méthodologie plus précise, nous allons pouvoir
détailler les caractéristiques de cette population au travers du défi par I’exercice physique et ainsi

mieux la décrire.
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CHAPITRE3 METHODOLOGIE

3.1 Population

Pendant la période d’aotit 2014 a juin 2016, soixante et onze jeunes adultes nés avant 29
semaines de grossesse et 71 jeunes adultes nés a terme ont passé des tests de fonction pulmonaire
et un test d’effort physique maximal. C’est deux groupes ont été appariés par age, sexe, race, statut
social économique et a savoir s’il fume ou non. C’est généralement un membre de 1’entourage, ami
ou cousin qui a accompagné chacun des sujets nés prématurément. Les caractéristiques néonatales
et physiques sont résumées dans la table 1. La naissance de la population prématurée a eu lieu entre
1987 et 1994,

La DBP se caracterise par en besoin en Oz aprés 36 semaines, age post-menstruel. L historique
médical de chaque patient a été analysé a part pour tous les participants, prématurés comme

contréles.

Tableau 1 : Caractéristiques générales de la population d'étude

Prématurés Prématurés Termes
avec DPB sans DBP

N=24 N=47 N=71
Caractéristiques néonatales
Age de gestation, semaines 26.7+1.5 27.4+1.4 3905+1.1
Poids 4 la naissance, g 808 +161 1045 + 239 3348 + 374
13 (54) 19 (40) 30 (42)

Sexe masculin, n (%)
9/20 (45) 16/41(39) -

17/24 (71)  12/42 (29) -
12/22(55) 7/141(17) -
1/24 (4) 1/43 (2) -
112 (95,132) 70 (60, 85) -

Stéroides anténataux, n/N (%)
Surfactant, n/N (%)

Stéroides postnataux, n/N (%)
Lésions cérébrales séveres, n/N (%)
Jour médian d’hospitalisation (IQR)
Caractéristiques actuelles

Age lors de I’évaluation, ans 23%2 23%2 23£2
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Taille, cm 165+9 167+ 9 171+9
Poids, kg 61 +13 64 +12 69 £ 15
Indice de masse corporelle, kg.m2 226+40  228+34 233+46
Masse corporelle séche, kg 40.7 £15.5 42.7+115 443 +12.9
Fumeur, n (%) 7024 (22)  11/47(24) 17/71 (23)
Asthme, n (%) 13 (54): 18 (38)* 7(10)
Besoin de bronchodilatateurs, n (%) 4 (25) 9 (19)* 3(4)

En plus des tests présentés dans la section suivante, tous les sujets ont rempli deux formulaires.
Le premier est le formulaire Minnesota (57) qui permet de déterminer le niveau et la fréquence des
activités physiques ainsi que le temps de transport moyen, d’activité sédentaire et le nombre
d’heures de sommeil. Ces informations ont été utilisées pour calculer ces différents éléments du
quotidien des participants, et ceux sur les trois derniers mois. Le second formulaire est le formulaire
de Huet (58), présenté en annexe. Ce formulaire est rempli par le participant avant les tests et
permet de déterminer un protocole personnalisé pour le test physique sur ergomeétre.

3.2 Tests de fonction pulmonaire

Les tests de fonction pulmonaire ont été effectues en suivant les « Guidelines of European
Respiratory Society » (59, 60). La machine utilisée est le Compact Unit Stress, Jeager - CareFusion
Oxycon Pro spirométre (York Linda, CA, Figure 1).
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Figure 1 : Spirométre utilisé lors des tests

Les parameétres mesurés sont le volume forcé expiré maximal a la premiére seconde (VEMS),
la capacité vitale forcée (CVF), le débit expiré moyen entre 25 et 75 % de la CVF (DEM2s.75) et le
débit expiratoire de pointe (DEP). Pour chaque test, avoir aux moins trois courbes (EFR) similaires
était le critére de validité. L’index de Tiffeneau a été calculé comme le ratio du VEMS par la CVF.
Il permet de caractériser s’il existe une atteinte des voies respiratoires comme une obstruction ou
une limitation. La figure 3 ci-apres montre un exemple de courbe « normale » et avec obstruction
des voix respiratoire lors d’un test de fonction pulmonaire ou aussi appelé EFR (Exploration
Fonctionnelle Respiratoire). Il est intéressant de noter que la courbe avec obstruction est

« diminuée ».
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Figure 2: Exemple de courbe EFR pour un cas normal et un cas avec obstruction

La ventilation volontaire maximale a aussi ét¢é mesurée. Ce paramétre représente 1’état
dynamique et forcé de la ventilation pulmonaire. Cet exercice n’est fait qu’au maximum a deux

reprises. Un exemple courbe MVV est présenté ci-apres.
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Figure 3 : Exemple Courbe MVV

3.3 Détermination du seuil ventilatoire

Physiologiquement, le seuil ventilatoire représente la zone d’adaptation de I’organisme d’un
effort modéré a intense (49). Cette méthode étant graphique, il est conseillé dans la littérature

d’utiliser trois méthodes distinctes pour chaque participant. Il faut aussi que toutes les analyses
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soient faites deux fois et ensuite comparées. Tout d’abord la méthode « V-Slope » a été utilisée.
Présentée par Beaver et al. (50), cette courbe représente le VCO> ont fonction du VO>. Le seuil
ventilatoire se situe au point d’inflexion, représentant le moment ou le VCO. augmente plus

rapidement que le VO (SV sur la Figure 4).
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Figure 4 : Représentation de VO2 en fonction du VCO.. Anaerobic Threshold représente le seuil

ventilatoire

Comme expliqué par Binder et al., cela ne suffit pas pour déterminer le SV (51). On peut aussi
le repérer facilement par le changement de pente de la relation Ve/\VVO, (Equivalent respiratoire en
O2). Cependant, ce changement de pente n’étant pas toujours évident a détecter, on peut I’amplifier
en tracant sur un méme graphique les deux équivalents respiratoires EqO, (Ve/VO>) et EqQCO-
(Ve/VCO,) en fonction de la puissance ou du temps (Figure 5). Dans ce cas, SV correspond a la

zone dans laquelle EqO2 augmente alors qu’EqCO: reste stable.
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Figure 5 : Exemple courbe équivalent respiratoire, la ligne représente le point d’inflexion

correspondant au seuil ventilatoire

En cas de doute, les criteres complémentaires représentant I’hyperventilation ont été utilisés
tels que la chute de la pression partielle en CO:z en fin d’expiration (PetCO>) et I’augmentation de
la pression partielle en O2 en fin d’expiration (PetOz) (Figure 6).
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Figure 6 : Courbe PetO2 & PetCO2, la ligne représente le point d’inflexion correspondant au

seuil ventilatoire

Ces méthodes de détermination du seuil ventilatoire sont donc des méthodes graphiques. Deux
personnes analysent ces données separément puis se concertent pour verifier. Si les deux personnes
n’arrivent pas a se mettre d’accord sur la détermination d’un seuil, une tierce personne vient faire

les analyses graphiques.

3.4 Exercice physique maximal

La capacité maximale a I’exercice a été mesurée pour tous les participants sur ergometre. Le
rythme cardiaque et la pression sanguine ont €té relevés pendant I’effort en utilisant le
« CaseOperator System » G.E., et le Tango M2 (SunTech medical, Wuxi, Chine). La respiration a

été mesurée grace a un masque sur lequel sont accrochés la turbine et ’analyseur de gaz.

Chaque test commence par trois minutes au repos durant lesquelles il est demandé au
participant de ne pas parler et de ne pas bouger. Ensuite 3 minutes d’échauffement a 20 % de leur
puissance théorique maximale calculée par le questionnaire de Huet (58) sont effectuées. Apreés

cette période, la charge de I’ergométre augmente toutes les minutes de 10, 15, 20 ou 25 Watts
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suivant les résultats du questionnaire de Huet. Quand le pic VO2 est atteint, le patient effectue trois
minutes de récupeération active a 20 % de la charge maximale théorique. Enfin, il effectue 3 minutes
de repos assis sans bouger. La récupération est essentielle pour éviter le choc vagal. La fréquence
de pédalage moyenne exigée du sujet sur ergometre est d’environ 70 rotations par minute. Leur
sentiment de difficulté de 1’exercice a été relevé toutes les deux minutes durant le test grace a
I’échelle de Borg (61). La représentation graphique du protocole est donnée sur la figure ci-apres
(Figure 7). Les criteres de validité du test étaient avoir un rythme cardiaque supérieur a 90 % de la
valeur théorique (220-age) et un ratio d’échange respiratoire supérieur a 1.1. Les tests étaient
poussés jusqu’a I’incapacité du sujet a poursuivre 1’effort.
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Figure 7 : Représentation graphique d'un protocole de VOzmax en rampe

Les variables d’échanges gazeux ont été mesurées et calculées « respiration par respiration ».
Le VO2 pic est la moyenne du VO: relevé sur les 40 secondes qui précedent la phase de
récupération. Les autres parametres mesurés durant le test sont le VCO2 expiré, le rythme

cardiaque, la pression artérielle, le volume courant, la ventilation pulmonaire, la fréquence
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respiratoire et la charge de I’ergometre. Le RER est calculé par la machine comme le ratio de VCO;
par VO..

Comme présenté dans le Chapitre 2 Revue de la littérature, I’index OUES et I’« efficacité
ventilatoire » ont été déterminés. De plus, la ventilation pulmonaire a été analysée en tracant trois
courbes (Voir Chapitre 4 Article, Figurel). La premiére courbe présente le V1 en fonction de Ve
et la seconde la BF en fonction de Ve. La derniére courbe représente le pattern respiratoire. 1l est
la représentation de V1 en fonction de BF. Le VO pic théorique a été calculé d’aprées les équations
de Wasserman et al.. Ces équations prennent en compte le poids, la taille, I’age et le sexe du
participant (48). Physiologiquement, le ratio VO2/W permet d’analyser le volume d’oxygéene
musculaire requis en réponse a 1’augmentation de la charge. La réserve ventilatoire a été calculée

grace a la MVV mesurée pendant les tests de fonction pulmonaire et le Ve au maximum de I’effort.

3.5 OUES & Efficacité Ventilatoire

Un approfondissement des connaissances est nécessaire a la bonne compréhension du systéme
cardio-pulmonaire dans la population née prématurément. Nous avons donc décidé de nous
concentrer sur ce systéme en analysant 1’efficacité ventilatoire (62) et d’absorption/redistribution
de I’O2 par I’organisme (14). La premiére mesure s’est montrée extrémement utile quant a I’analyse
de la prévalence des pathologies pulmonaires et leur degré de sévérité (63-65). La seconde mesure :
I’'Oxygen Uptake EfficiencySslope (OUES), plus récente, est plus impliquée dans 1’évaluation de
la fonction cardio-respiratoire (12). Ces analyses sont absolument indispensables a une analyse

complete du systéme cardio-pulmonaire d’un individu.

La courbe représentant 1’évolution de la ventilation pulmonaire (Ve) en fonction du dioxyde
de carbone expiré (VCO3) est communément appelée « efficacité ventilatoire ». Chez un patient
sein, plus le VCO, augmente, plus la ventilation pulmonaire augmente et ce de maniere linéaire
pour répondre & un des besoins primaires de I’organisme a I’effort : I’élimination du CO:
métabolique (46). Cet outil a été propose par le laboratoire de Wassermann K. (48). Il est utilisé

lors d’un effort chez des patients avec des maladies cardiaques ou pulmonaires (48, 63-65).
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L’efficacité ventilatoire représente finalement la quantité de ventilation nécessaire a 1’¢limination

du CO2 métabolique produit.

Mathématiquement, la relation entre la ventilation Ve et le CO2 expiré est déterminée par la
pression artérielle en CO; et le ratio espace mort — volume courant (Vp/VT). Un exemple de courbe
est présenté sur la figure 1 ci-aprés. Une paire de participants associés pour 1’age, le poids, la taille

et I’indice de masse corporelle (IMC) a été choisie.

140 -
O
120 - n
y =34,674x - 6,4255
100
M Tsubject
g 80
>
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—— Linear (T subject)
60
—— Linear (EPT subject)
40
20 T 1
3,5 4,5

vCo2

Figure 8 : Efficacité Ventilatoire. Relation entre la ventilation pulmonaire (\Ve) en fonction
du dioxyde de carbone expiré (VCO>) tout au long de I’effort a partir de la fin de
I’échauffement. Le participant prématuré n’a pas de DBP. Prématuré comme contréle ont 24

ans, pesent 94 kg et mesurent 177 cm.

Le OUES, traduit en frangais par Courbe d’Efficacité en Absorption d’Oxygene, est un indice
de performance a I’exercice (12, 14). Son avantage est qu’il ne requiert qu’un exercice sous-
maximal. Cette courbe est la représentation linéaire de 1’évolution du VO3 en fonction du Ve tout

au long de I’effort.

Classiquement, lorsque le VO est tracé en fonction de la ventilation pulmonaire, la courbe a

un decours logarithmique. Pour pallier a ce probléme, la littérature propose deux solutions : soit



21

tracer VO2 en fonction de Ve, mais sur une échelle logarithme, soit calculer le logarithme de la
ventilation pulmonaire ce qui revient a tracer VO2 en fonction du log(Ve) (14). Physiologiquement,
le OUES integre les fonctions cardiovasculaire, musculo-squelettique et respiratoire en une seule
formule (51). L’indice OUES est en grande partie influencé par 1’espace mort et I’acidose lactique

induits par I’exercice.

3 .
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Figure 9 : Relation entre I’oxygene absorbé (VO2) et le logarithme de la ventilation
pulmonaire (log(Ve)) tout au long de I’effort a partir de la fin de I’échauffement. Le
participant prématuré n’a pas de DBP. Prématuré et controle ont 24 ans, pesent 94 kg et

mesurent 177 cm.

3.6 Analyses Statistiques

Les résultats sont exprimés en Moyenne + Ecart Type. Des tests paramétriques et non
paramétriques ont été effectués suivant la distribution des données obtenues pendant le test a
I’effort et les tests de fonction pulmonaire. L’ANOVA et les t-tests ont été utilisés pour analyser

les différences entre les trois groupes.
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Tous les tests statistiques ont été réalisés dans le but de comparer la population prématurée
avec et sans dysplasie broncho-pulmonaire a la population contréle née a terme. Une « p-value »
inférieure a 0.05 avec un intervalle de confiance a 95 % a été considérée comme significative. Les
analyses ont été faites sur SPSS IBM 21 (Chicago, IL).
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CHAPITRE4  ARTICLE 1: IMPACT OF PRETERM BIRTH AND
BRONCHOPULMONARY DYSPLASIA ON GAS EXCHANGE
DURING EXERCISE IN ADULTHOOD

Dans ce chapitre est présenté I’article tel qu’il a été soumis, en anglais, a la revue « American
Journal of Respiratory of Critical Care Medicine ». Cette étude confirme 1’impact de la prématurité,
mais aussi de la dysplasie broncho-pulmonaire sur la capacité a 1’exercice, a 1’age adulte. Plus
important, cette étude ajoute des informations quant a I’adaptation du modéle respiratoire pendant
un exercice physique incrémental. Nous avons comparé un groupe de jeunes adultes nés
prématurément avec et sans dysplasie broncho-pulmonaire et un groupe contréle de jeunes adultes,
pairée, et nés a terme. Certaines études sur le sujet existant déja, nous avons décidé de mettre en
avant des indices cliniques fiables et jamais utilisés chez cette population spécifique a 1’age adulte.
Ces indices nous ont permis de raffiner les analyses existantes sur cette population, mais aussi
d’obtenir des résultats plus détaillés que ce que 1’on peut trouver aujourd’hui dans la littérature, a
propos de I’adaptation physiologique de 1’organisme a un effort physique intense, pour une
population de jeunes adultes nés prématurés, avec et sans dysplasie broncho-pulmonaire.

La contribution de 1’é¢tudiant a cet article est de 80%. L’étudiant a réalisé de facon autonome
tous les tests de spirométrie et d’effort physique. Il a classé et analysé les résultats obtenus suivant

une méthodologie précise.
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Scientific Knowledge on the Subject: Very preterm birth and bronchopulmonary dysplasia alter
pulmonary and cardiovascular development. Studies examining how this may impact on aerobic
exercise capacity in adulthood remain scarce.

What This Study Adds to the Field: This study uses multiple clinical indices to detail physiological
adaptation during exercise in young adults born very preterm. Very preterm birth, but most
importantly bronchopulmonary dysplasia, are associated with impaired O2 extraction and use
along with atypical breathing pattern during exercise, which provide insights into the mechanisms
leading to exercise limitation in this population.
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4.1 Abstract

Rationale: Preterm birth, especially when complicated by bronchopulmonary dysplasia, alters
cardiovascular and pulmonary development with lasting effects in adulthood. How this may impair
aerobic exercise capacity remain unclear.

Objectives: To compare aerobic exercise capacity and breathing pattern during exercise between
young adults born very preterm with and without bronchopulmonary dysplasia, and term controls.

Methods: We assessed 142 young adults (18-29 years), including 71 born <29 weeks’ gestational
age with (n=24) or without (n=47) bronchopulmonary dysplasia and 71 born at term using forced
spirometry and cardiopulmonary exercise testing on a cycle ergometer. One-way ANOVA were
used to compare peak O2 consumption, the O2 uptake efficiency slope, ventilatory efficiency, and
breathing pattern across the three groups.

Main results: At rest, preterm participants with and without bronchopulmonary dysplasia displayed
airflow limitation compared to term controls (p<0.05). At peak effort, only those with
bronchopulmonary dysplasia, compared to terms, displayed lower absolute, predicted, and relative
to lean body mass O2 consumption and achieved lower workloads (p<0.05). However, O2 uptake
efficiency during exercise was reduced in all preterm participants, regardless of bronchopulmonary
dysplasia status (p<0.05). Ventilatory response to carbon dioxide production was similar across
groups. Bronchopulmonary dysplasia was associated with an atypical breathing pattern
characterized by an inability to increase tidal volume with increasing effort.

Conclusion: Adults born very preterm, especially with bronchopulmonary dysplasia, had impaired
02 uptake during exercise and a breathing pattern that differed from that of term controls.
Understanding the mechanisms leading to exercise limitation is important to design effective
exercise training programs.

Abstract word count: 250

Keywords: exercise capacity; preterm birth; bronchopulmonary dysplasia, airways



27

4.2 Introduction

Preterm birth occurs at a critical stage of lung development and can disrupt alveolar and
vascular growth resulting in long-term respiratory morbidities (1). Indeed, individuals born preterm
with or without bronchopulmonary dysplasia (BPD), the chronic lung disease of prematurity, suffer
recurring symptoms of airway obstruction from childhood throughout adulthood (2). Studies report
airflow limitation at the proximal and more distal airways along with reduced gas transfer at the
alveoli level and emphysematous changes on chest imaging (2, 3). Preterm birth is also associated
with altered cardiac size and geometry, structural changes of the macrovasculature and impaired
angiogenesis leading to capillary rarefaction (4). Altogether, disturbances in pulmonary and
cardiocirculatory development may significantly impact on aerobic exercise capacity in individuals

born preterm, who are reportedly less physically active (5).

Most recent findings suggest decreased aerobic exercise capacity in young adults born
preterm, as shown by reduced peak O2 consumption (VO2peak) with greater impairment among
those with BPD (6-8). Studies that have examined both gas exchange and breathing mechanics
from submaximal effort to volitional exhaustion to characterize physiological adaptations
throughout exercise are scarce. Farrell et al. observed gas exchange inefficiency with lower arterial
oxygen tension in their preterm group, but results were mostly driven by 3 out of 14 preterm-born
participants (9). Lovering et al. elegantly showed expiratory airflow limitation in very preterm (<32
weeks’ gestational age) adults, but focused mostly on ventilatory measures (10). On a clinical
standpoint, measuring VO2peak alone can be hindered by exercise-induced symptoms such as
dyspnea and leg discomfort, which are more frequently reported by individuals born preterm (8,
10).

In this study, we examined aerobic exercise capacity at submaximal and peak effort in a
cohort of young adults born preterm <29 weeks gestational age with and without BPD versus term-
born controls. We further compared across groups breathing patterns throughout exercise. Beyond
measurement of VO2peak, we calculated the Oxygen Uptake Efficiency Slope (OUES) which
integrates not only O2 consumption, but also minute ventilation (VE) during incremental exercise
(11). This measure indicates how effectively oxygen is extracted and taken into the body as VE

increases and thus reflects the functional capacity of several organ systems involved in O2
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extraction, delivery and consumption namely the lungs, the heart, the vessels, and the skeletal
muscles, all of which may be affected following preterm birth. We hypothesized that effort-
dependent and -independent measures of aerobic exercise capacity would be reduced in preterm
versus term born young adults, and more so in those with BPD. In addition, atypical ventilatory

adaptations to exercise would be observed among preterm born individuals.

4.3 Methods

Study population. This cross-sectional observational study received approval from our Research
Ethics Board and written consents were obtained. We enrolled 71 young adults (18-29 years) born
<29 weeks gestational age between 1987-1997 and admitted to one of three main neonatal intensive
care units in Montreal, Canada. As term controls, 71 adults matched on age, sex, and socio-
economic status were recruited among friends and siblings of the preterm group. We excluded

individuals with severe neurocognitive impairment and pregnant women.

Neonatal data and current health status. Medical charts were reviewed for neonatal characteristics.
BPD was defined as O2 treatment at 36 weeks’ post-menstrual age (12). Questionnaires on past
medical history, smoking, and physical activity (13) were completed. Lean body mass was

determined by dual-energy X-ray absorptiometry (GE Healthcare, Chicago, IL).

Pulmonary function tests. Airflow was assessed at rest using Jaeger CareFusion Oxycon Pro
Spirometer (Yorba Linda, CA) (14) to obtain forced expiratory volume in 1 second (FEV1), forced
vital capacity (FVC), and forced midexpiratory flow (FEF25-75). These were expressed as

predicted value for age, sex, and height using Stanojevic equations (15).

Cardiopulmonary exercise testing. Exercise test was performed on a cycle ergometer at room air
(Corrival, Lode, Netherlands). A ramped exercise protocol was used with workload increments
selected based on participant’s predicted peak power as per the Huet questionnaire such that
VO2peak would be obtained in 10-12 minutes (16). Oxygen consumption (VO2), carbon dioxide
production (VCO2) and ventilation parameters were measured breath by breath through a facemask
connected to a gas analysis system (Jaeger CareFusion, Yorba Linda, CA). Borg scores were
obtained every 2 minutes (17). Highest values recorded over the last 30 seconds were considered
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peak values. VO2peak percent predicted was based on Wasserman and Hansen normalizing
equations (18). Ventilatory threshold was determined by two independent observers (JD, MA)
using the V-slope method and confirmed by examining graphical plots of respiratory exchange
ratio (VCO2/V02) and end-tidal CO2 and O2 concentrations (19). The dead space to tidal volume
ratio was estimated from end-tidal pCO2 (20).

We derived additional parameters to examine gas exchange efficiency from submaximal to peak
effort. The Oxygen Uptake Efficiency Slope, an effort-independent measure of respiratory, but
predominantly cardiovascular function, was calculated using the following equation: VO2 =
a*loglOVE + b, where ‘a’, the slope of the equation, represents the OUES (11). A higher OUES
(or steeper slope) indicates improved O2 extraction and use (21, 22). The ventilatory efficiency
slope (VE-VCO?2 slope) is the regression line of VE in relation to VCO2 and reflects ventilation-
perfusion coupling within the pulmonary system (23). Finally, we assessed VO2 in relation to
workload increment (AVO2/AW) during exercise (24).

Statistical Analysis. Descriptive statistics were summarized as means (+ standard deviations) and
proportions. Between-group comparisons were performed with one-way ANOVA and post-hoc
Student’s t-test with calculation of mean differences and 95% confidence intervals (ClI).
Proportions were contrasted by chi-square analysis. Significance was set at a p-value of <0.05. All
analyses were carried with IBM SPSS 21 (Chicago, IL).

4.4 Results

Study population characteristics. The preterm group comprised of 24 participants with BPD and
47 without BPD. Neonatal characteristics and current health status are reported in Table 1.
Participants born preterm were shorter and lighter compared to term controls. They were more
likely to have received a diagnosis of asthma during their lifetime and to have used inhaled

medication over the past year.

In general, young adults born preterm reported less physical activity regardless of BPD
status (no BPD: 44 £ 43 min/day, BPD: 43 = 42 min/day) than term peers (62 £ 55 min/day),
although these were not statistically significantly different. Sedentary time was the same across
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groups (term: 4 = 3 hours/day, no BPD: 5 * 3 hours/day, BPD 5 + 3 hours/day,) as well as sleep
duration (8 £ 2 hours/night for all groups).

Pulmonary function tests. Although FEV1 percent predicted was within the normal range for
majority of participants born preterm, values were generally lower than that of the term group,
especially for those with BPD (Table 2). Indeed, over a quarter of young adults born preterm with
BPD displayed mild airway obstruction (FEV1/FVC <80%). Reduced FEF25-75 percent predicted
in the preterm population also suggested small airway dysfunction.

Aerobic exercise capacity. All 142 participants achieved a respiratory exchange ratio >1.1 and a
maximal heart rate >90% predicted suggesting that peak effort was attained. At peak effort, main
reason to stop cycling was leg discomfort in 80% versus 55% and dyspnea in 20% versus 35% of
preterm and term participants, respectively.

VO2peak expressed in absolute (L/min) or predicted (%) values were reduced in the
preterm group, regardless of BPD status (Table 3). When correcting for lean body mass, mean
differences in VO2 compared to term controls were -2.8 mL/kg of lean body mass/min (95% CI: -
7.5, 0.5) for preterm individuals without BPD and -6.5 mL/kg of lean body mass/min (95% CI: -
9.4, -1.0) for those with BPD, respectively. However, VO2peak relative to total body mass was not
different across groups. Peak work load was lower in preterm participants but only statistically
significantly different from terms in those with BPD (mean difference in BPD vs. term: -38; 95 %
Cl: -62, -14 Watts; mean difference in no BPD vs. term: -19; 95 % CI: -40, 1 Watts).

OUES was significantly reduced in preterm participants, with or without BPD, compared
to term controls, even after correcting for body surface area (Table 3). VO2 in relation to workload
increment (AVO2/AW) was also significantly lower in young adults born preterm, especially with
BPD. No difference across groups was detected with regards to the VE-VCO2 slope. Finally, young
adults born preterm reached ventilatory threshold more rapidly at a significantly lower predicted

VO2 and workload than their term counterparts (Table 4).

Breathing pattern. At baseline, preterm participants with BPD had higher respiratory rate, but
lower tidal volume, thus resulting in a VE comparable to term controls (Table 3). However, at peak
effort, minute ventilation was lower in young adults born preterm with or without BPD in

comparison to term controls (Table 3). Breathing pattern during exercise was examined in relation
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to absolute VE to facilitate comparison across groups given that young adults born preterm,
especially with BPD, cycled at significantly lower workloads (Figure 1). For any given VE,
respiratory rate was consistently higher in young adults born preterm with BPD (Figure 1A), while
tidal volume remained lower in this group (Figure 1B). Relationship between respiratory rate and

tidal volume during exercise is presented in (Figure 1C).

4.5 Discussion

Young adults born preterm, especially with a history of BPD, were less efficient in
extracting and transporting O2 from submaximal to peak effort. In addition, individuals born
preterm with BPD had an atypical breathing pattern marked by an inability to increase tidal volume
during exercise. Our results finally confirmed lower attainment in peak VO2 and workloads in
preterm born individuals, most of whom had preserved resting pulmonary function, albeit reduced
in comparison to term controls. Our study brings important and new information on both gas
exchange and ventilatory pattern throughout exercise in young adults born very preterm with
varying degree of neonatal lung injury and is one of the largest conducted in this finely

characterized population.

Exercise aerobic capacity and more specifically peak VO2 is a strong predictor of quality
of life and mortality (25). Individuals born preterm generally display lower VO2peak relative to
total body weight compared to term peers, but often, this difference is only significant in the
subgroup of patients with BPD (6-8, 10, 26-28). In contrast to other studies, we also adjusted
VO2peak for lean body mass as it more closely matches skeletal muscle tissue which is
predominantly involved during bicycling (29). Lower values were found in all preterm participants,
but more so in those with BPD. Power output was also lower in the preterm group as reported by
others (7, 9, 10). Finally, ventilatory threshold was reached at a much lower workload, suggesting
some degree of deconditioning. Overall, our results pointed towards diminished exercise capacity
following preterm birth, especially in the presence of BPD. This could be due in part to lower
physical activity (5). In our study, preterm participants tended to report less daily physical activity
than controls, but this was not objectified with accelerometry and should be recorded in future
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research. Therefore, understanding mechanisms that limit exercise capacity is crucial to design

targeted training programs that could improve cardiorespiratory fitness.

Despite evidence of airflow limitation at rest, ventilatory reserve was within the normal
range in preterm-born individuals with and without BPD and comparable to the term group.
However, this measure can be relatively insensitive to mild pulmonary disease (30). Furthermore,
BPD is characterized not only by peripheral airway dysfunction, but also abnormal pulmonary
vasculature (1). Our study is of interest for the detailed analyses of the relationship between gas
exchange and ventilation throughout exercise, which allow a better examination of both

cardiovascular and respiratory response to incremental effort.

We found significant reduction in the OUES and the AVO2/AW ratio in the preterm group,
regardless of BPD status. Both indices have been shown to be diminished with cardiac failure,
pulmonary vascular disease, and mitochondrial myopathy (31-33), but to our knowledge, these
measures have not yet been examined in preterm populations. The OUES is physiologically
determined by development of metabolic acidosis, which is influenced by peripheral perfusion to
skeletal muscles and physiological dead space, which occurs when pulmonary perfusion is not
sufficient to match alveolar ventilation (11, 34). Lower OUES may be observed with
disproportional increase in VE in relation to VO2 triggered by development of metabolic acidosis.
The latter can occur with an earlier switch to glycolytic substrates such as seen in our preterm group
who attained ventilatory threshold more rapidly, but also with lower peripheral perfusion which
could lead to insufficient muscular oxygenation. The latter was not measured as part of this study,
but could be hypothesized given more frequent complaint of leg discomfort among preterm-born
population and reports of reduced muscle capillary density in experimental models of preterm birth
conditions (35-37). Our data could also support to some extent uneven ventilation-perfusion in
young adults born preterm with BPD compared to term controls as shown by greater physiological
dead space to tidal volume (VD/VT) ratio at rest and during exercise. Increased VD/VT ratio has
also been observed in patients with mild chronic obstructive pulmonary disease (COPD) and
preserved FEV1 (38). The pathology of COPD, which overlaps somewhat with BPD, is
characterized with enlarged alveoli and impaired pulmonary microvasculature which can lead to
ventilation-perfusion mismatch (39). However, in contrast to COPD patients, we did not find any
difference in the VE-VCO2 slope across our study groups. In other words, the ventilatory response
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to increasing CO2 was not exaggerated in the preterm group in comparison to term controls.

Nevertheless, our patients were still relatively young and possibly in a silent pre-disease state.

We also observed altered breathing mechanics during incremental exercise in young adults
born preterm, especially with BPD, which concurred with other reports (10, 40, 41). The breathing
pattern during exercise can be analyzed by plotting tidal volume in relation to respiratory rate,
which will yield a sigmoidal curve as seen in our term controls. In a healthy human subject, during
the first phase of exercise at moderate effort, respiratory rate will initially increase while tidal
volume will remain relatively constant (19). Then, with increasing effort, tidal volume will increase
linearly with respiratory rate until ventilatory threshold is reached. Afterwards, during the third and
last phase of exercise at higher intensity, increasing respiratory rates will limit the extent to which
one can increase tidal volume (14, 42, 43). However, young adults born preterm appeared limited
shortly after the onset of exercise in their ability to increase tidal volume to the same extent as term
controls and exhibited a more rapid and shallow breathing during that second phase as a
compensatory physiological mechanism. Lovering et al. have shown that young adults born
preterm especially with BPD displayed ventilatory constraints to tidal volume expansion at lower
workloads (10). In addition, patients with BPD exhibited significantly more expiratory air flow
limitation at only 50% of VO2peak compared to term controls, resulting in higher end-expiratory

lung volumes and therefore lower inspiratory reserve volumes.

Our study has some limitations. Participants born preterm only represented a small
proportion of all preterm infants during this birth period resulting in possible selection bias towards
healthier patients able to perform cardiopulmonary exercise testing. However, this would overall
underestimate impairment in exercise capacity following preterm birth compared to the general
population. Although we observed altered breathing patterns, we did not examine consequences on
lung volumes during exercise. Blood gas sampling during exercise to refine assessment of gas
exchange and obtain better estimates of physiological dead space was not performed. We did not
measure peripheral muscular perfusion and oxidative capacity, which could provide more insights
into the mechanisms of exercise impairment following preterm birth, especially since a significant
proportion of participants complained of leg discomfort. Future studies examining the effect of
training intervention should include these measures. Less than half of our preterm cohort was

exposed to antenatal steroids and most likely had a form of BPD with greater amount of
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inflammation and fibrosis. Though our findings may not apply to preterm children of same
gestational age born during the modern era of neonatal medicine, it is still relevant to the growing
population of preterm-born adults who may display a similar respiratory phenotype and contribute

to the hidden burden of undiagnosed chronic lung disease.

In summary, preterm birth and more so BPD have a lasting impact on aerobic exercise
capacity with reduced efficiency in O2 exchange and use along with lower peak O2 consumption.
This could result from impaired peripheral perfusion and/or increased physiological dead space,
but needs to be confirmed in the future with direct measurement. Young adults born preterm with
BPD also displayed a unique pattern of early-onset rapid shallow breathing during exercise. Given
that exercise capacity and OUES naturally decline with age, efforts to target physiological
mechanisms amenable to adaptive change through training are warranted to improve overall health

outcomes in this at-risk population.
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Figure legends

Figure 10: Comparison of breathing pattern during exercise between young adults born
preterm with and without BPD and term controls. Data are presented as mean + SD. A)
Respiratory rate and B) Tidal volume (V) as a function of pulmonary ventilation (Ve) at rest and
at 25, 50, 75, and 90% of VOzpeak. C) V1 as a function of respiratory rate at rest and 25, 50, 75, and
90% of VOazpeak. Preterm-born individuals with BPD display a different breathing pattern marked

by lower V initially compensated by higher respiratory rate.

Footnotes

Table 2: Data are expressed as mean + standard deviation (SD) unless specified otherwise.

PDA: patent ductus arteriosus, ROP: retinopathy of prematurity. Severe brain lesion is defined as
grade 3-4 intraventricular hemorrhage, periventricular leukomalacia. Severe ROP is defined as
stage 3 and above or requiring laser treatment *Comparison between term and preterm without

BPD, p<0.0. ¥ Comparison between term and preterm with BPD, p<0.05.

Table 3: Data are expressed as mean + standard deviation (SD) unless specified otherwise.

FEV1: forced expiratory volume in 1 second, FVC: forced vital capacity, FEF2s.75: forced mid-
expiratory flow, MMV: maximal voluntary ventilation. *Comparison between term and preterm
without BPD, p<0.05. +Comparison between term and preterm with BPD, p<0.05. $Comparison
between preterm without BPD vs. BPD, p<0.05.

Table 4: Data are expressed as mean + standard deviation (SD) unless specified otherwise.
SBP: systolic blood pressure, DBP: diastolic blood pressure, Ve: pulmonary ventilation, VO2:
oxygen consumption, LBM: lean body mass, Vp/Vr: dead space-tidal volume ratio, OUES:
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oxygen uptake efficiency slope, BSA: body surface area, VCO3: carbon dioxide volume exhaled,
AVO2/AW: oxygen uptake-work rate relationship. Ventilatory reserve is calculated as 1-
(Vepeak/maximal voluntary ventilation). *Comparison between term and preterm without BPD,
p<0.05. +Comparison between term and preterm with BPD, p<0.05. $Comparison between
preterm without BPD vs. BPD, p<0.05.

Table 5: Data are expressed as mean + standard deviation (SD) unless specified otherwise.

VTh: ventilatory threshold, Ve: pulmonary ventilation, VO2: oxygen consumption. *Comparison
between term and preterm without BPD, p<0.05.  Comparison between term and preterm with
BPD, p<0.05.
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Table 2: Study population characteristics

45

Preterm with Preterm Term
BPD without BPD

N=24 N=47 N=71
Neonatal characteristics
Gestational age, weeks 26.7+15 274 +1.4 395+1.1
Birthweight, g 808 £161 1045 + 239 3348 + 374
Male sex, n (%) 13 (54) 19 (40) 30 (42)
Antenatal steroids, n/N (%) 9/20 (45) 16/41(39) -
Surfactant, n/N (%) 17/24 (71) 12/42 (29) -
Median days of ventilation (IQR) 45 (27, 58) 14 (1, 32) -
Median days of oxygen (IQR) 94 (67,122) 24 (4, 52) -
Postnatal steroids, n/N (%) 12/22(55) 7/41(17) -
PDA n/N (%) 4/22 (18) 2/41 (5) -
Late-onset sepsis, n/N (%) 3/22 (14) 7142 (17) -
Severe brain lesions, n/N (%) 1724 (4) 1/43 (2) -
Severe ROP, n/N (%) 2124 (13) 1/46 (2) -
Median days of hospitalization (IQR) 112 (95, 132) 70 (60, 85) -
Current health status
Age at assessment, years 23%2 23+2 23+2
Height, cm 165+ 9 167+ 9 171+9

61 +13 64 +12 69 + 15

Weight, kg
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Body mass index, kg.m2

Lean body mass, kg

Smoking, n (%)

Asthma, n (%)

Inhaled bronchodilators, n (%)

Inhaled steroids, n (%)

23+4
41 + 16
7124 (22)
13 (54)t

4 (25)t

5(21)t

23+ 3
43+ 12
11/47(24)
18 (38)*
9 (19)*

8 (17)

23+5
44+ 13
17/71 (23)
7 (10)
3(4)

4 (6)




Table 3: Comparison of pulmonary function tests between groups

47

Mean
Preterm T )
with | Preterm erm difference Mean difference
gpp  \Without (95% Cl) (95% CI) BPD vs.
BPD No BPD vs. Term
Term
N=24 N=47 N=71
FEV1, % predicted 84 + 96 +10* 104zx11 -8 (-14, -3) -20 (-27, -
17+% 13)
FVC, % predicted 96 + 13t 105x10 108 £12 -4 (-9, 2) -13 (-20, -6)
FEVA/FVC, % 86+ 13t 91+10  95+8 -4 (-8, 1) -9 (-14, -3)
FEF2s5.75, % predicted 59+ 24t 71+17* 87+ 18 -16 (-24, -8) -28 (-39, -17)
FEV1 <70 %, n (%) 5(24)t+ 1(2) 0 ) )
. ] .
FEV1/FVC<80 %, n 729t 3(6) 1(1)
(%)
109 + 30t 120+33* 137+35 -8(-1, -32) -10(-1, -39)

MVV, L/min




Table 4: Cardiopulmonary variables at baseline and at peak effort

Preterm Preterm Term
with BPD  without BPD
N=24 N=47 N=71
Cardiovascular variables
Baseline heart rate, beats/min 92 £ 18t 91+17* 84 +14
Peak heart rate, beats/min 182+ 11 184 +9 183+ 11
Baseline SBP, mm Hg 119+ 16 120 £ 16 117 £ 13
Peak SBP, mm Hg 179+ 19 187 + 21 186 + 22
Baseline DBP, mm Hg 70+ 16 70+11 69+ 11
Peak DBP, mm Hg 76 £ 31 71+17 73x15
Ventilatory variables
Baseline respiratory rate, breaths/min 19+ 4¢ 18+5 18+5
Peak respiratory rate, breaths/min 40 £ 10 39 £ 8* 43+9
Baseline tidal volume, L 0.5x0.2t 0.6 £0.2* 0.7x0.2
Peak tidal volume, L 1.8 £ 0.6t 2.0£0.6 2.1+0.6
Baseline Vg, L/min 11+2 10+3 11+4
Peak VE, L/min 71+ 23+ 8123 89+ 30
Ventilatory reserve, % 33+ 15 33+16 35+14
Effort-dependent measures of exercise capacity
Peak Oy, L/min 1.8+0.5t  2.0+0.6* 23+0.7
Peak VO3, ml/kg/min 30.4+8.8 320%6.5 33.8+9.8
445 + 8.1+ 47.2+7.0 50.0+11.8

Peak VO2, ml/kg LBM/min

48



Peak VO, predicted %

Maximal load, Watt

Respiratory efficiency indices
Baseline Vp/Vr ratio, %

Peak Vp/V ratio, %

OUES

OUES/BSA

Ve-VCO: slope

AVO2/AW, ml.mint. W1

77 + 15t

155 + 45+

35+ 10t
16 + 3+%
2.1+0.6t
1.1+0.3%
32.0+4.6

8.6+ 1.7+

84 + 14*

174 + 48

2.2+0.6*

1.1+0.2*

329+59

8.9+ 1.6*

92 +23

193 + 52

307
14 +2
25%0.7
1.3+0.3
31.9+53

9.7+15

49



Table 5: Cardiopulmonary variables at ventilatory anaerobic threshold
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Preterm Preterm Term
with BPD  without BPD
N=14 N=39 N=63
Time to reach VTy, min. 8.0+ 1.0} 8.2+ 15* 9215
Load, Watt 105 £ 35+ 106 + 37* 124 + 37
Respiratory rate, breaths/min 28+38 277 26+5
Tidal volume, L 1.6+0.7 1.6+0.6 1.8+0.5
VE, L/min 41+11 40+ 12 45+ 14
VO, predicted % 59+19 58 +11* 66 + 17
1.00 £ 0.06 1.00 £ 0.07 1.00 £ 0.08

Respiratory Exchange Ratio
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CHAPITRES5 DISCUSSION GENERALE

Cette étude a montré que de jeunes adultes nés prematurément avec et sans DBP ont un VO
pic absolu significativement réduit par rapport a un groupe contrble né a terme. La méme
significativité est retrouvée sur la charge maximale atteinte avec un méme niveau d’effort sur
I’échelle de Borg. Cependant une fois les résultats normaliseés au poids, les jeunes adultes nés
prématurés atteignent un niveau de capacité a 1’exercice similaire aux contrdles, mais les valeurs
restent plus faibles. Ce cas de figure s’est déja présenté dans des études précédentes de la littérature.
Il a aussi été montré que le VO2 mesuré sur tapis et véelo était significativement corrélé au poids.
Cependant, I’utilisation de I’ergométre est tout de méme suggérée. En plus des ajustements
classiques de VO pic qui existent dans la littérature, nous avons donc décidé d’analyser la
consommation d’oxygene une fois normalisée a la masse corporelle maigre (VO2Lem). La masse
corporelle séche est la masse musculaire intervenant a 1’effort (66). Cette comparaison nous a paru
essentielle, puisque deux sujets avec un méme poids n’ont pas nécessairement la méme
composition corporelle. Ici les adultes prématurés avec DBP ont montré une réduction significative
du VO2em cOmparé au groupe né a terme. La réduction chez les patients sans DBP n’apparait pas
comme significative, mais reste notablement réduite. 1l faut noter que la division du groupe des

adultes nés prématurés altére la puissance statistique de nos tests.

L’originalité de cette étude réside dans un premier temps dans I’analyse de I’influence de la
DBP chez de jeunes adultes nés prématurés, en comparant cette population a la fois a de jeunes
adultes nés prématurément sans dysplasie, mais aussi a des sujets contr6les nés a terme et ce lors
d’un effort intense. Il est important de rappeler que 1’utilisation de I’exercice physique a été choisie
ici pour mettre nos sujets en etat de stress de facon a faire ressortir au mieux les troubles
cardiopulmonaires qui pourraient exister. L utilisation d’indexes de rendement ventilatoire ainsi
que I’analyse du modele respiratoire pendant I’effort chez une population d’adultes nés
prématurément que ce soit avec et sans DBP n’a jamais été fait dans la littérature a notre

connaissance.

Comme décrit dans la littérature, les jeunes adultes nés prématurément ont montré une
diminution de la fonction pulmonaire par rapport au groupe controle, et ceux avec ou sans DBP.

Ici on ne peut pas parler d’obstruction respiratoire mais plutot d’une limitation du flux respiratoire,
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car le coefficient de Tiffeneau reste au-dessus de 90 % pour les sujets sans DBP. Cependant,
soulignons que les patients prématurés avec dysplasie ont montré une réduction significative de la
fonction pulmonaire en comparaison non seulement aux sujets nes a terme, mais aussi a leur
« semblable » sans DBP. Il est normal de trouver une diminution de la fonction pulmonaire chez
les adultes nés prématurément par rapport aux sujets contréles. En effet, il a été montré que les
propriétés des voies respiratoire et la quantité de bronchioles pulmonaires sont déterminées en
partie par le temps de « gestation ». Les deux principaux déterminant du développement
pulmonaire pendant la grossesse sont le développement feetal et le temps de grossesse lui-méme
(62).

Le fait que le groupe des prématurés ait une fréquence cardiaque au repos plus haute pourrait
confirmer les études parlant d’atteinte de la fonction cardiaque comme la perfusion sanguine (29,
63). Cependant, il est important de rappeler que les participants contr6les consacrent environ
quinze minutes par jour de plus a pratiquer des activités physiques que I’ensemble des sujets
prématurés. De fait, la pratique d’activité sportive ayant tendance a faire diminuer le rythme
cardiaque au repos, il se peut que la fréquence cardiaque des prématurés ne soit pas haute. Celle

des contrdles serait abaissée en réponse a un temps d’activité quotidienne plus important (42).

Pour analyser si la fonction pulmonaire était le facteur limitant a 1’effort, nous avons regardé
la réserve ventilatoire. Les recommandations cliniques suggérent qu’une atteinte de la fonction
pulmonaire est le facteur limitant lors d’un effort si cette réserve descend sous 20 % (66, 67).
Malgré une diminution significative de la fonction et de la ventilation pulmonaire pour le groupe
des prématurés avec et sans DBP par rapport au sujet contréle tout au long de I’effort, ils ont montré
une conservation de leur réserve ventilatoire. Elle est aux alentours de 30 % ce qui correspond
parfaitement aux recommandations cliniques (67). Si la fonction pulmonaire avait été, seule, le
facteur limitant de la capacité a I’exercice, alors cette valeur aurait d0 diminuer en dessous de 20 %
(27).

Au repos, les participants nés prématurément avec et sans DBP ont un ratio espace mort-
volume courant significativement plus éleve que les sujets nés a terme. Physiologiquement, cela se
traduit par une augmentation significative de 1’air ventilé, c’est-a-dire inspiré et expiré, mais non

perfusé (43) et donc non utilisé dans 1’organisme.
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Trés peu d’information sur le seuil ventilatoire existe dans la littérature. C’est la zone durant
laquelle tout le mécanisme d’adaptation a I’effort se met en marche. Dans notre cas, le VO, au SV
est d’environ 50-65% de la valeur prédite, ce qui suit les recommandations cliniques pour tous les
participants (66). Cependant, les sujets prématurés avec et sans DBP atteignent le SV
significativement plus tot que les sujets du groupe contrdle, avec une capacité a 1’exercice
significativement plus faible. Ce résultat suggere une utilisation du substrat glycolytique précoce
(67) et une hyperventilation diminuée contribuant a la régulation de 1’équilibre acido-basique (47,
68). Cependant il est important de souligner qu’il y a hyperventilation pour éliminer le CO2
métaboliquement produit en réponse a 1’augmentation de la charge (43, 67, 68). La charge au SV
étant significativement plus faible pour les prématurés, il est normal de noter cette diminution de

VCO: et de ventilation pulmonaire.

Tracer la courbe de Ve en fonction du VCO; permet de quantifier justement la ventilation
pulmonaire requise a I’élimination du VCO2 métabolique (46). Comme expliqué dans la revue de
littérature, cette relation est déterminée par la pression artérielle en CO- et le ratio espace mort-
volume courant. Ici il n’y a pas de différence au niveau de la réponse ventilatoire pulmonaire au
CO; expiré. Cela montre donc que tous les participants ont la méme sensibilité au VCO; ainsi que
la méme « efficacité ventilatoire ». Les participants a cette étude, prématurés comme controles, ont
un coefficient linaire de cette relation légérement supérieur aux recommandations cliniques qui
conseillent d’avoir un coefficient directeur strictement inférieur a 30 (66). Les sujets sont donc
légerement déconditionnés par un manque d’exercice et non pas par une pathologie pulmonaire ou
vasculaire apparente. En effet, en comparaison a une population « saine » qui a subi un test de
VO2max sur ergométre, 1’ensemble des sujets, prématurés comme contrdles, apparaissent peu

entrainés (68).

L’indice de I’efficacité d’absorption d’oxygene, OUES, a montré que la réserve cardio-
pulmonaire n’est pas la méme entre un sujet prématuré (avec et sans DBP) et un sujet né a terme.
De plus, méme lorsque le OUES est normalisé par la surface corporelle (BSA), la réduction entre
jeunes adultes nes prématurés et sujets controles reste significative. Cet index a la particularité
d’intégrer non seulement le versant inspiratoire de ’efficacité ventilatoire (VOz), mais aussi les
fonctions cardiovasculaires et musculo-squelettiques (47). Pour atteindre un méme niveau en Og,

les participants nés prématurément vont étre obligés de ventiler significativement plus que les
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sujets contrdles. En fait, plus le coefficient directeur est important, plus la courbe augmente
rapidement et plus 1’absorption en O se fait efficacement. Hollenberg et al. ont recemment montré
que des sujets sans pathologie aux alentours d’une soixantaine d’années présentaient un index
d’OUES d’environ 2 (47). Ici les sujets avec DBP ayant une réduction significative et une valeur
d’index de 2.1 montrent clairement 1’atteinte sous-maximale qui existe déja chez cette population.
Cela signifie qu’une fois arrivés a un age plus avancé, les sujets avec DBP présenteront des risques
pulmonaires plus importants. En comparaison a une large population sans pathologie, Buys et al.
ont montré que pour une population de la méme tranche d’age que la nétre (20-30ans), I’indice
OUES doit étre aux alentours de 3.1 + 0.6 et 1.7 £ 0.3 lorsqu’il est normalis¢ (69). Ces résultats
reflétent le manque de pratique d’activité physique chez la population de cette étude. Cependant,
il estimportant de noter que le OUES peut augmenter avec 1’entrainement (69). Cela laisse suggérer
que cette atteinte sous-maximale pourrait étre compensée par une augmentation du temps

d’exercice physique quotidien.

Quand le volume courant est exprimé en fonction de la fréquence respiratoire, cela représente
le patron ou encore le modéle respiratoire, c’est-a-dire la fagcon dont la ventilation pulmonaire est
modulée tout au long de I’exercice (70). Cette modulation est en grande partie influencée par
I’espace mort anatomique. Le volume d’air respiré par minute (ventilation pulmonaire) est
directement proportionnel au produit du Vr par BF. Chez les sujets contrble, ce patron apparait
comme une fonction sigmoide que I’on peut diviser en trois parties. Tout d’abord, il y a la phase
d’effort modérée durant laquelle le volume courant n’augmente que trés peu alors qu’il y a une
nette augmentation de la fréquence respiratoire. Ensuite, il y a une phase d’adaptation a I’effort qui
correspond au seuil ventilatoire, SV, pendant laquelle le volume courant et la fréquence respiratoire
augmentent linéairement. Enfin, c’est I’effort intense. La fréquence respiratoire se stabilise alors
que I’amplitude du volume courant continue d’augmenter. Ce patron suit les résultats proposés par
les études précédentes de la littérature (43, 46). En comparaison, la courbe représentative du
modele respiratoire parait plus linéaire chez les participants prématurés avec et sans DBP, la
différence etant plus marquée chez les sujets présentant une dysplasie broncho-pulmonaire. Une
contrainte sur le volume courant est a noter avec une compensation par une fréquence respiratoire

augmentée tout au long de I’exercice, pour les sujets prématurés par rapport aux sujets controles.
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Cependant, au pic de I’effort, la fréquence respiratoire des participants nés a terme est plus haute

que celle des jeunes adultes nés prématurément.

La force principale de cette étude a été la participation complete de tous les participants avec
un haut taux de réussite sur I’ensemble des tests. Diviser notre population de jeunes adultes
prématurés suivant la dysplasie broncho-pulmonaire nous a permis de mettre 1’accent sur
I’influence de cette derniére. Cependant nous avons diminué notre puissance statistique. Par contre,
le fait que le sujet contrdle fasse parti de ’entourage du patient prématuré et soit apparié permet

d’avoir une meilleure précision statistique que s’il avait ét¢ sélectionné au hasard.

Un autre point fort de cette étude a été I’intensité d’effort atteinte durant ces tests. Ici, nos deux
groupes ont atteint un rythme cardiaque comparable supérieur a 90 % de la valeur prédite (220 —
age) avec un RER supérieur a 1.2. 1l a été montré que lorsque le RER est supérieur a 1.05, la
variabilité test-retest était diminuée (65). C’est-a-dire que le test est fiable et méme s’il devait étre
refait, les résultats seraient sensiblement les mémes. Nous pouvons donc affirmer que tous les
participants ont réalisé un effort intense et ont été un peu plus poussés que dans la littérature. C’est
justement sur cette 1égére augmentation d’intensité de ’effort que les limitations sont les plus
susceptibles d’apparaitre. Il est donc essentiel de pousser les participants a la capacité maximale

lors d’un test de VO2max.

Un besoin d’approfondissement est donc encore nécessaire pour analyser cette différence
d’adaptation du modele respiratoire. Comme présenté dans la revue de littérature, en plus des
échanges gazeux ont aussi été mesurés différents paramétres cardiaques grace au PhysioFlow®
(France) (70) tels que le volume du ventricule gauche en fin de diastole tout au long de I’effort ou
encore le débit cardiaque. L’oxygénation du muscle pendant I’effort a aussi été mesurée par
spectroscopie infrarouge (OxyMon, Artinis, Nertherlands) (71). Grace a ces données, nous
pourrons étre capables d’analyser I’ensemble de chaines de I’oxygéne de 1’O2 inspiré jusqu’a son
utilisation dans le muscle (42), et ceux chez une population de jeunes adultes nés prématurément

en comparaison a des sujets contréles matchés nés a terme.
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CHAPITRE6 CONCLUSION ET RECOMMANDATIONS

Bien que les résultats des tests de fonction pulmonaire suivent les recommandations cliniques,
les prématurés avec et sans DBP présentent une limitation du flux respiratoire par rapport aux sujets
controles. Cette limitation semble plus marquée chez les sujets avec DBP. Pour certains
participants ayant une dysplasie, il y a clairement obstruction des voies respiratoires. Cet impact
précoce de la fonction pulmonaire chez la population de jeunes adultes nés prématurés peut avoir
une influence sur la qualité de vie de ces participants plus tard. Comme les patients nés prématurés
présentent déja une atteinte des valeurs sous-maximales, il est normal qu’ils soient assujettis & un

plus gros risque de maladie pulmonaire a un age plus avance.

Comme la capacité a I’exercice et I’index d’OUES diminuent avec 1’age, il est grandement
recommandé a tous les enfants ou adultes nés prématurément de participer a des activités physiques
et sportives. Cela leur permettra d’augmenter leur performance, leur adaptabilité aux efforts
quotidiens ainsi que diminuer le risque de développer des maladies pulmonaires a un age plus

avance.

Un nombre de participants égal au travers des trois groupes, prématurés avec DBP, prématurés
sans DBP et sujets contrles, aurait pu augmenter légérement la puissance statistique des analyses.
Cependant, notre cohorte faisant partie d’une des plus grandes étudiées a ce jour, sur cette
population spécifique, nous ne doutons pas de la « qualité » des résultats. Ce projet a donc permis
d’analyser en détail la fonction pulmonaire ainsi que I’'impact de la prématurité qui pourraient
finalement se refléter a un autre niveau du systeme cardiopulmonaire et cardiovasculaire. Il est
donc essentiel de poursuivre par la suite les analyses grace aux autres mesures prises pendant les
tests (PhysioFlow® et NIRS). De cette fagon nous serons capables d’analyser la chaine de
I’oxygeéne chez une population de jeunes adultes nés prématurément dans son intégralité. Cette

derniére étant composée des poumons, du systéme cardiaque et de 1’oxygénation musculaire.
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CHAPITRE7 PROTOCOLE DE TESTS ET D’ANALYSE

7.1 Protocole des tests

7.1.1 Test de fonction pulmonaire

La spirométrie a été utilisee pour déterminer les volumes et flots respiratoires suite a une

expiration forcée afin de mettre en évidence des signes d’obstructions des voies respiratoires. La

fonction pulmonaire a été mesurée a deux moments :

1. Conditions normales (avant le test d’effort physique et avant prise d’un bronchodilatateur),

2. Post-bronchodilatateur (aprés le test d’effort physique et 15 minutes aprés administration

du bronchodilatateur).

La technique est réalisée selon les standards du American Thoracic Society (59, 72). Le participant

est debout durant la procédure (annexe A).

Procédure de mesure de la Capacité Vitale Forcée

La manceuvre de CVF se compose de trois phases distinctes : 1) inspiration maximale ; 2)
une premiére expiration « explosive » et compléte ; et 3) une nouvelle compléte jusqu’a la
fin du test.

Une démonstration de la technique appropriée doit étre effectuée.

Le patient doit inspirer rapidement et a fond, I’embout buccal de I’appareil doit alors étre
mis en place (si ce n’est déja fait) en s’assurant que les Iévres sont bien refermées dessus et

que la langue ne vient pas 1’obstruer.

I1 faut ensuite démarrer la manceuvre de CVF sans attendre. Des réductions de DEP et de
VEMS sont observées lorsque 1’inspiration qui précede immédiatement I’expiration forcée
est lente et/ou lorsqu’il y a une pause a la capacité pulmonaire totale (CPT) trop longue. Par
conséquent, il est important que 1’inspiration soit rapide et que la pause inspiratoire soit la
plus courte possible (au maximum 1-2 s). Le test part du principe que I’expiration forcée
fait suite a une inspiration maximale, que le patient doit donc impérativement prendre avant

de commencer la manccuvre de CVF.
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e [l faut demander au patient d’expirer « violemment », et non pas simplement de souffler, et
de vider ses poumons au maximum. Pendant la manceuvre, il faut encourager le patient avec

un langage corporel approprié et des phrases telles que « continuez, encore, encore ».

e Il est particuliecrement utile d’observer le patient de temps en temps pour repérer une
détresse éventuelle, tout en observant le tracé ou 1’affichage a 1’écran pendant le test, pour
obtenir un effort maximal. Si le patient se plaint d’étourdissements, il faut arréter la
manceuvre, car elle peut provoquer une syncope a cause d’une interruption prolongée du

retour veineux au thorax.

Procédure pour la manceuvre de réversibilité par bronchodilatateur

e S’assurer que le participant n’a pris aucun bronchodilatateur dans les 4 dernieres heures
pour un béta-2-agoniste a courte action (Ventolin - salbutamol, albuterol — Bricanyl -
terbutaline) ou 12 heures pour un béta-agoniste a longue action (Serevent, Advair —

salmeterol — Oxeze -formoterol). Si c’est le cas, I’indiquer. Le test ne sera pas valide.

e S’assurer que le participant n’a pas fumé dans la derniére heure. Si c’est le cas, I’indiquer.

Le test peut tout de méme étre réalise.

e Administrer du salbutamol 400 pg par aérosol doseur avec chambre d’espacement.
e Répeter la spirométrie apres 15 minutes.

Indices (variables) relevés (conditions normales, post-bronchodilatateur):

e Plus haute Capacité vitale forcée (CVF) — en litre (L) et % preédit

e Plus haut Volume Expiratoire Maximal en 1 Seconde (VEMS) —en L et % prédit

e Ratio VEMS/CVF

e Débit Expiratoire Maximal entre 25 % et 75 % de la CVF (DEM25-75) —en L et % prédit

e Débit Expiratoire de pointe (DEP) —en L et % prédit
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Pour confirmer la validité des mesures, pour chaque test, les critéres d’acceptabilité¢ et de

répétabilité rencontrés ont éteé vérifies (voir tableau 12 et figure 12)

Evaluation intra-mancsuvre

Les spirogrammes individuels sont « acceptables » si :
lls ne comportent pas :
d’artefacts [3]
- Toux pendant la premiére seconde de |'expiration ;
- Fermeture de la glotte modifiant la mesure ;
- Arrét prématureé ;
- E:fon sub-optimal pendant toute la manceuvre ;
- Fuite ;
- Embout buccal obstrué.
lIs indiquent un bon début
- Volume extrapolé <5 % de la CVF, ou 0,15 L si cette valeur
est plus élevée
lIs indiquent une expiration satisfaisante
= Durée > 6 s (3 s pour les enfants) ou un plateau dans
Is courbe volume-temps ou le patient ne peut pas ou ne doit
pas continuer a expirer

Evaluation inter-manceuvres

Apres avoir obtenu trois spirogrammes acceptables,
effectuer les vérifications suivantes :

- Lécart entre les deux valeurs les plus élevées

de la CVF ne doit pas depasser 0,150 L

- Lécart entre les deux valeurs les plus élevées

du VEMS ne doit pas dépasser 0,150 L

- Si ces deux critéres sont remplis, le test peut étre arrate

- Si ces deux critéres ne sont pas remplis,

poursuivre le test jusqu'a ce que

= Les deux criteres soient remplis avec I'analyse

de spirogrammes acceptables supplémentaires

ou

- Au total huit tests ont été effectués (facultatif)

ou

- Le patient ne peut pas ou ne doit pas continuer
Sauvegarder, au minimum, les trois manceuvres satisfaisantes

Tableau 6 : Résumé des critéres d'évaluation inter- et intra- manoeuvres
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:I Effectuer une manceuvre de CVFI

Non v
Critéres d’acceptabllité pendant 1a mancauvre vérifiés 71

Ouil

Non v

4—«{ Trols manoeuvres acceptables obtenues 7]
Oul

Non v

4—| Criteres de répétabilité entre les manoeuvres vérifiés 7]

Oui

Sélectionner Ia CVF et le VEMS les plus élevés

Sélectionner |1a manoeuvre avec la somme CVF + VEMS
la plus élevée pour définir d'autres indices

v
I Conserver et interpréter '

Figure 10 : Critéres d’acceptabilité et répétabilité. CVF : Capacité Vitale Forcée ; VEMS :

VVolume Expiré Maximal lors de la premiére Seconde

En plus de la mesure de la Capacité maximale forcée, il faut faire une mesure de la Ventilation
Volontaire Maximale par minute. Elle ne sera effectuée qu’une seule fois, et ce lors du test de la

fonction pulmonaire pré-VOamax.

Procédure de mesure de la Ventilation Volontaire Maximale

e Lors de ce test, le sujet doit expirer et inspirer profondément pendant une quinzaine de
secondes.

e Les inspirations et expirations doivent étre les plus profondes et le plus rapides possible.

e Le test pourra étre refait deux a trois fois maximum.

e Du fait que le test est éprouvant, il faut demander a chaque fois au patient comment il se
sent (risque de vertige).

e Pour commencer, le technicien doit effectuer une démonstration appropriée de la technique.
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e Toujours avec le méme embout buccal que dans la procédure précédente, le patient devra
respirer profondément et ceux de plus en plus rapidement. Le logiciel de mesure laisse un

intervalle de 5 secondes pour permettre au sujet de prendre une inertie respiratoire.

7.1.2 Test d’effort physique

7.1.2.1 Matériel

Lors de chaque test d’effort, le participant doit étre équipé de dix €lectrodes servant a relever
I’électrocardiogramme. Leur placement est spécifié a la Figure 14. A cela sont ajoutés un brassard
pour mesurer la pression artérielle (Fig. 12) et un masque pour évaluer le débit respiratoire pendant
I’exercice. Le brassard doit étre placé sur le bras gauche du participant. Il faut s’assurer que le
capteur, en rouge sur la figure 12, soit bien situ¢ sur I’artére (juste au-dessus du coude, paume vers
le haut). Le masque, sur lequel est attaché le pneumotach, doit étre placé de fagon étanche autour
de la bouche et du nez. Pour tester 1’étanchéité, le patient place la paume de sa main sans pousser
sur I’embout tout en expirant. Si une fuite d’air est présente, il faut replacer le masque ou ajuster

les sangles.

Figure 11 : Brassard
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Figure 12 : Masque utilisé pendant test a I'effort
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12-lead ECG Electrode Placement

RA et LA : au niveau de 1 MID-CLAVICULAR LINE
’épaule droite et gauche
respectivement

s,
V1 : 4e espace intercostal & 6
droite du sternum

Anterior axila V3 : ami-chemin entre V2 et V4
line

V2 : 4e espace intercostal a
gauche du sternum

|
: V4 : 5e espace intercostal sur la
/ ligne mi-claviculaire

___L___ ] - Vi _
\» \ y. /9 V5 : vis-a-vis V4 sur la ligne

axillaire antérieure

V6 : vis-a-vis V5 sur la ligne

mi-axillaire
/
Mid-axillary line
sy (o]
- RI‘ @ RL et LL : au niveau du bas du

dos a droite et a gauche
respectivement

Figure 13 : Placement électrodes électrocardiogrammes
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7.1.2.2 Explication du protocole

Avant de commencer le protocole de mesure, 1’opérateur vérifie que le patient est équipé du
matériel présenté dans la section précédente. Une fois prét, le participant peut prendre place sur le
vélo et régler la hauteur de la selle. La hauteur est correcte lorsque la jambe est tendue au moment
ou la pédale est au plus bas. Au préalable, chaque participant rempli le formulaire de Huet (58)
(annexe A) qui permet de déterminer une VOzmax théorique relative en (ml/min/kg). D’aprés la
formule suivante Pthéo = (VO2maxthéo * Poids — 250)/10.3, on peut calculer une puissance
maximale théorique associée au VO2max théorique de chaque participant.

Le protocole « en rampe » se déroule comme suit, le participant reste assis trois minutes sans
bouger ni parler pendant lequel on enregistre ses données respiratoire et cardiaque au repos. Ensuite
le patient s’échauffe pendant 3 minutes a 20 % de sa puissance maximale théorique calculée. A la
fin de I’échauffement, la charge augmente toutes les minutes pendant 10 paliers jusqu’a ce que la
puissance maximale théorique soit atteinte. Tout au long du test, le sujet doit conserver une
fréquence de pédalage de 70 tours par minute.

Les criteres de validité des tests sont I’incapacité du participant a continuer I’effort, une fréquence
cardiaque supérieure a 90 % de la valeur prédite, et un ratio d’échange respiratoire supérieur a 1.2.
La fréquence cardiaque théorique est calculée suivant la formule FCthéo = 220-age.

Une fois le maximum atteint et les criteres de validité remplis, le participant rentre dans une phase
de récupération de six minutes. Pendant les trois premieres minutes, la récupération est active
puisque le sujet continue de pédaler a 20 % de sa puissance maximale théorique calculée. Les 3
derniéres minutes de récupération sont passives, le participant ne bouge pas. Cette phase de
récupération est essentielle dans le cadre de 1’étude pour comparer nos groupes, mais aussi pour
éviter un choc vagal ou un malaise aprés un effort intense.

Comme il est compliqué de personnaliser un protocole de test a chaque participant, quatre
protocoles de charge pour I’ergométre ont été créés. Tout au long du test, I’opérateur montre une
échelle de Borg (Figure 8), échelle de perception d’effort de 0 et 10, importante pour savoir
comment se sent le patient. Aprés chaque test et pour chaque participant, le matériel doit étre

impérativement nettoyé et désinfecté en suivant le protocole ci-dessous.
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Palier (W) Palier initial (W) Palier max (W) Durée de chaque palier (min)

10 25 125 1
15 37.5 187.5 1
20 50 250 1
25 62.5 312.5 1

Tableau 7 : Table Protocole ergométre détaillé

Tres trés
8 fatigué
7 Vraiment
L fatigué
Fatigué aligue
3 Commence a
étre plus
0 1 Un peu fatigué

L fatigué
Pas fatigue

du tout

Figure 14 : Echelle de Borg utilisée en laboratoire
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7.2 Automatisation des outils

Pour faciliter notre travail et laisser une pérennité autre que scientifique a notre approche, il
nous est rapidement paru évident qu’il fallait automatiser les procédures d’analyse des données.
Pour cela, une macro Excel simple d’utilisation a été développée. Dans cette sous-section, les outils
choisis dans la littérature pour nos analyses physiologiques seront présentés. Ensuite la
méthodologie appliquée au développement des macros Excel en accord avec ces outils sera

expliquée.

7.2.1.1 Ouitils physiologiques

7.2.1.2 Courbe Ve VCO2

Une courbe a été tracée par participant puis le coefficient directeur a été relevé pour chaque

sujet puis comparé entre groupes.

7.2.1.3 OUES

Tout comme la courbe représentant Ve en fonction de VCO2, un tracé par participant a été
fait. Ensuite les coefficients directeurs ont été relevés pour ensuite pouvoir analyser s’il existe des

différences entre nos groupes.

7.2.1.4 Seuil ventilatoire

Le SV1 est plus une zone de transition qu’un seuil (point précis). Il correspond a la puissance
a partir de laquelle le Ve cesse d’augmenter linéairement avec la puissance et le VO2. On peut donc
le repérer facilement par le changement de pente de la relation Ve/VVO, (Equivalent respiratoire en
0.). Cependant, ce changement de pente n’étant pas toujours évident a détecter, on peut I’amplifier
en tracant sur un méme graphique les deux équivalents respiratoires EqO2 (Ve/VO3) et EQCO2
(Ve/VCOy) en fonction de la puissance ou du temps (Figure 20). Dans ce cas, SV1 correspond a la
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zone dans laquelle EqO. augmente alors qu’EqCO:> reste stable. En cas de doute, les critéres
complémentaires représentant 1’hyperventilation ont été utilisés tels que la chute de la pression
téléexpiratoire en CO2 (PetCOz2) et ’augmentation du la pression téléinspiratoire (PetO2) (Figure
21).

Ces méthodes de détermination du seuil ventilatoire sont donc des méthodes graphiques. Deux
personnes analysent ces données séparément puis se concertent pour vérifier. Si les deux personnes
n’arrivent pas a se mettre d’accord sur la détermination d’un seuil, une tierce personne vient faire

les analyses graphiques.

7.2.1.5 Autres Graphiques

La ventilation étant le reflet a la fois du volume courant (VT), mais aussi de la fréquence
respiratoire (BF) BF, Ve=V1*BF, trois graphiques ont été tracés en plus (Figure 4,5, 6, 7, 8 & 9).
Le premier représente V1 en fonction de Ve et le second graphique, BF en fonction de Ve. Le
troisiéme peut étre vu comme un pattern respiratoire puisqu’il représente Vr en fonction de BF et

est donc le reflet de 1’évolution/modulation de la ventilation pulmonaire tout au long de 1’exercice.

Ici I’analyse était plus qualitative puisqu’une courbe a été tracee par groupe permettant ainsi

de comparer la « forme » du tracé et non le coefficient directeur.

7.2.2 Macro

Toutes ces macros se trouvent aujourd’hui sur I’ordinateur de la salle d’effort du CHU Sainte
Justine. Elles ont été implantées dans le but premier de faciliter le travail de cette étude, mais aussi
pour de futurs étudiants ayant & faire des tests pour d’autres sujets de recherche. A la fin d’un test,
le fichier de données brutes se présente comme ci-dessous. Il est composé d’une trentaine de

colonnes correspondant a toutes les mesures respiratoires effectuées lors du test.



A B C )
Nom: 105-A Prénom: 105-A

2 Identification: 105-A Date naissance: 24/04/1991
3 |Sexe: féminin Taille: 166
4 | Poids: 56 Age: 23
5 BMI: 20,32

6

7 Time t-tot t-ph Load

g8  min s min W

g

10 | 00:03 3,06 00:03 o]
11 | 0005 2,34 00:05 o
2 00:10 5,09 00:10 o
13 00:15 5,02 00:15 o
4 00:19 4,39 00:19 o
5 00:23 3,99 00:23 o
6 00:31 7,21 00:31 o
17 | 00:36 5,15 00:36 o
2 00:42 6,01 00:42 o
S | 00:45 3,62 00:45 o]
20 | 00:49 3,21 00:49 o
2 00:54 5,41 00:54 o
22 | 00:57 3,07 00:57 o
23 | 01:00 3,09 01:00 o

Feuill @

VTex

L

0,105
0,391
0,953
0,186
0,492
0,551
0,698
1,622
0,755
0,283
0,844
2,021
2,018
0,831

VTin
L

0,399
0,729

0,57
0,394
0,397
0,776
0,427
0,453
0,446
0,797

1,04
1,209
1,747

FICO2
%

0,44
0,44
0,18
0,18
0,87
0,41
0,09

0,2
0,62
0,75
0,12
0,15

0,1
0,22

I

FlO2

%

20,58
20,58
20,85
20,85
20,13
20,58
20,94
20,73
20,29
20,08
20,88
20,84
20,92
20,81

Figure 15 : Fichier Excel généré pour chaque test VOamax

7.2.2.1 Macro Moyenne

FECO2

%

3,75
3,92
3,65
4,06
3,84
3,56
2,53
4,52
4,27
3,18
3,43
4,14
3,67
2,87

FETC
%
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Cette macro est la premiére a utiliser. Elle permet d’effectuer moyenne toutes les 7 valeurs,

des données afin que les données brutes aient une moins grande variabilité et ainsi que les calculs

découlant de ce jeu de donnée soient plus précis. La méthode utilisée pour une colonne est montrée

en exemple ci-dessous.

|tGeneraI]

v| |l.'|oyenne

Iil
o
il

Range ("C7:C8"™) .Select
RctiveSheet.Paste

"Moyennage du temps d'exercise

compteur = 10
deb = 10
fin = 16
colC:
Set ran = Worksheets("fewil2").Range ("b"™ & deb & ":b" & fin)
Min = Application.WorksheetFunction.Min (ran}
Max = Application.WorksheetFunction.Max (ran)
Moy = ((Bpplication.WorksheetFunction.Sum(ran) - Min - Max) / 5)
Worksheets ("Feuil2"™) .Range ("C" & compteur) .Value = Moy
compteur = compteur + 1
deb = fin + 1
fin = fin + 7

If fin < LigneMax Then GoTo colC

Figure 16 : Exemple code moyenne de la colonne C
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La macro fonctionne comme ceci : pour chaque colonne ici la C, les sept premiéres cellules
(10 a 16) sont selectionnées. La plus petite et la plus grande valeur sont enlevées et une moyenne
des 5 valeurs restantes est faite. La moyenne calculée est collée dans une seconde feuille Excel
(‘Feuil2’) a la méme colonne, ici C. Ensuite on prend les 7 cellules a partir de la deuxieme cellule
(11 a 17) et une nouvelle moyenne est calculée puis collée a la suite sur ‘Feuil2’ colonne C. La
macro continue ainsi a calculer et lisser les données sur 1’intégralité des données brutes exportée

aprés un test de VOzmax.

7.2.2.2 Macro Calcul & Courbe

Cette macro réalise tous les calculs et trace toutes les courbes qui ont été nécessaires. Lorsque
la macro est lancée, une boite a texte apparait dans laquelle est demandé a quelle valeur de charge
le participant s’est échauffé. Une fois I’information entrée par ’utilisateur, la macro vient donc
chercher toutes les données post échauffement nécessaire au tragage des courbes et qui ont été au
préalable moyennées. L’exemple ci-dessous montre le code développé pour afficher les équivalents
respiratoires sur le méme graphique nécessaire a la détermination du seuil ventilatoire. En tout
quatre courbes sont tracées avec cette macro, les équivalents respiratoires (Ve/VCO2 & Ve/VO2),
pression téléexpiratoire et téléinspiratoire respectivement en CO2 & 02, la courbe représentant
I’efficacité ventilatoire (Ve = f(VCO2)) et enfin le OUES (VO2=log(Ve)). Pour un méme patient,

ces courbes sont presentées en exemple ci-apreés.

Function AffGraph (ValeurAvEx, ValeurEx

ion Graphigque
le 25/05/2015 par J.Delfrate

AotiveCell.Select
Charts.hdd
AetiveChart.ChartType = xlXYScatterSmooth
ActiveChart.SetSourcelData Source:=3heets ("Feuil2"™) .Range ("AQ10"™, "AS" & (ValeurAvEx + ValeurEx)), PlotBy:==xl1
AcotiveChart.SeriesCollection(2) .Hame = "=""Ve/VCO2"""
AcotiveChart.SeriesCollection(3) .Name = "=""ye/yozmre
With ActiveChart
.Ha=sTitle = True
.Axes (x1Category, X1Primary) .HasTitle = True

.Axes (xlCategory, xX1Primary).RxisTitle.Characters.Text = "Temps”

JAxes (x1Value, x1Primary).HasTitle = True

Axes (x1Value, x1Primary) .hxisTitle.Characters.Text = "Ve/VC02Z et Ve/VO2"
End With
Charts.hdd

REetiveChart.ChartIvpe = xlXYScatterSmooth

Figure 17 : Code pour afficher courbe des Equivalents respiratoires



VE=f(VCO2)
50
*
*
45 y=128,651x- 09028
R? =0,3704
/
40
»
*
CES
+ VEl)=AvCo2(K)]
/ ¢ Linear (VE(K)=AvE02 K)])
30 c 4 +
*
25 -— *
*
20 T T T T T 1
(113 0,8 1 1,2 1,4 16 18
vcoz2
Figure 18: Exemple Ve en fonction de VCO2
VO2=f(Logl0(Ve))
14
2 ¥ =1,3385x4,1,0778
R*=03231
*
12 * *
//.
11 2
s K o voz{K=ogiolveli)]
. —— linesr (vo2{ki=f{Log1alve{k))})
b4
08 * .
07 : : : : : Yy
1,2 13 14 15 16 17 1,8
Log10{Ve]

Figure 19 : Exemple Index OUES
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7.2.2.3 Macro Huet

Cette macro est la premiére a avoir été développée. Extrémement simple, elle permet de
déterminer le meilleur protocole a utiliser pour un participant en particulier. Tout d’abord un
VO2max relatif (ml/kg/min) est déterminé a partir du formulaire de Huet (annexe B). En suivant
la méthode de calcul expliquée dans la section procédure 2.1.2.2, la macro renvoie une puissance
théorique maximale, une puissance d’échauffement théorique a 20 % de la puissance maximale et
enfin une valeur de puissance palier représentant 1’augmentation en Watt chaque minute apres
échauffement. Le raccourci ctrl+MAJ+p dans la macro renvoie a I’utilisateur une boite de texte

avec le meilleur protocole a utiliser.
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ANNEXE A - PROTOCOLE DE NETTOYAGE DU MATERIEL A L’EFFORT

Masque
A : Pré trempage :
Rincer abondamment a I’eau courante chaude rapidement aprés utilisation
Produit enzymatique (cidezyme 8ml dans 1 litre) pour 1 min
Rincer abondamment a I’eau courante chaude dans un bac différent au moins 2 fois
Démonter le masque et le connecteur de la valve garder les attaches du filet sur le masque.
Inspecter
B : TREMPAGE :
Désinfecter au savon (1 oz pour 4 litres eau) le temps de :
Brosser la rainure interne de I'ouverture avec une brosse souple
Rincer 2 X eau courante froide ou tiede
Assécher avec un chiffon doux

CIDEX OPA (test avec bandelette avant chaque usage) 10 min. immerger complétement fermer le contenant ATTENTION ne PAS dépasser 12 MIN (bris d’appareil

apres ce délai)

CHANGER DE BACS
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RINCAGE : a I'eau courante chaude 2 ringages abondant pendant 1 minute chaque ringage, dans 2_bacs différents n’ayant aucun contact avec les

liguides ayant servit aux produits souillés
SECHAGE : chiffon doux ou air ambiant (déposer dans la zone propre)
Inspecter les pieces
Remonter
Entreposer
Filet et attache fixe du filet
Désinfecter au savon (1 oz pour 4 litres eau) le temps de :
Brosser la rainure interne de I'ouverture avec une brosse souple
Rincer 2 X eau courante froide ou tiede
Assécher a plat ou a I'air ambiant

Entreposer

Changer de local (6914) pour mettre le matériel propre
Signer le registre de désinfection

Pneumotachographe

A: Pré trempage :

Rincer abondamment a I’eau courante chaude
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Produit enzymatique (cidezyme 24 ml dans 3 litres) pour 3 min
Rincer abondamment a I'’eau courante chaude dans un bac différent au moins 2 fois
Vérifier s'il reste des saletés (recommencer I'enzyme s’il en reste)
ASSECHER : a I'air comprimé complétement
Déposer sur un piqué (pas serviette pelucheuse)
CIDEX OPA : (test avec bandelette avant chaque usage)
B : TREMPAGE :

12 min. immerger complétement fermer le contenant ATTENTION ne PAS dépasser 12 MIN (bris d’appareil aprés ce délai)

CHANGER DE BACS

RINCAGE : a I'eau courante chaude 3 ringages abondant pendant 1 minute chaque ringage, dans 3 bacs différents n’ayant aucun contact avec les

liquides ayant servit aux produits souillés

SECHAGE : air médical comprimé ou air ambiant (déposer dans la zone propre)
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ANNEXE B - FORMULAIRE DE HUET

Questionnaire pour prédire la consommation d’oxygéne maximale

1) Quel type d’effort physique votre travail (ou études) requiére ?

a. Intense (e .g., bucheron, démeénageur) ------=-=-==mmm oo 2
b. Relativement intense (€.g., MagoN, COUISIEr) ----=-======mmmmmmmmm oo 1
c. Pastrésintense (e.g., VENAEUI) ------nmmmmmmmmmmmeme oo 0.5
d. Seédentaire (e.g., employé de bureau, étudiant) --------------------mmmmemomomomo oo 0

2) Quel type d’effort physique réalisez-vous habituellement ?
a. Ceux qui font transpirer et respirer fort longtemps (e.g., jogging, cross, ski) ---- 3

b. Ceux qui font respirer fort par intermittence (e.g., marche athlétique, racquetball) -------======mmmmmm e

c. Ceux qui font respirer légérement fort (e.g., marche, softball) ------------=----=---- 1
d. Facile ou activités de précision (e.g., bowling, tire a 1’arc)----------------------- 0.5

3) Durant la derniére année, combien de fois par mois, avez-vous pratiqué votre activité favorite ?

a. 024 OIS Par MOIS =======mmm s e e 0

b. 5 a8 fois par mois -- S —— S — —

c. 9a 12 fois par mois ------------------=--=---- e e EE 2



d. 13 fois ou plus par mois ----------=-=-=-=-=-=-=------- mememmememmemeee- -3
4) Combien de temps dure (en minute) habituellement vos exercices physiques ?

Note : Si votre réponse a la question 2 était 0.5, répondez 0 a cette question.

a. Moins de 15 min S — 0
b. 16 &30 min ------- S -1

C. 31 A 45 MIN = 25
d. 46 & 60 MIN ~==mmmmm e 3.2
€. 61 MIN OU PIUS === m e 35

5) Comment qualifieriez-vous vos séances d’exercice ?

Note : Si votre réponse a la question 2 était 0.5, répondez 0 a cette question.

A, TreS faCile ~mmmmmmmmmmm e oo 1
D, FaCiI@ =mmmm oo 1.5
c. Plus ou moins difficile ------------------mmnnmmeeeeee- S —— 2.5
d. Difficile ----------------- S — e 3
€. Tres diffiCile —--mmmmmmmmmm e 35
6) De 10 a 16 ans, faisiez-vous de I’exercice physique réguli¢rement ?
a. Régulierement (plus de 4 fois par SemMaing) --------==============n=mmmommmcmmeemeeee 2
b. Pas souvent (3 fois ou MoiNs par SeMaing) ---------=====xmmmmmmmmmmmesmmmcmommmeeee 1

c. Rarement (1 fois ou moins par SEMaine) ---------=-==-==-====mmmmmmmmmeuoe 0



Combien de cigarettes fumez-vous par jour ?

. 082 oo oo -0
B B A LD -1
f. 16 0U PIUS -m-mmm e oo -2
7) D’aprés vous, combien d’excés de graisse avez-vous ?
. 02 1KY (0a2IDS) ~mmmmmmmmmm e e o e e 1
b. 1.583Kg (326 1DS) ---mmmmmmmmmm oo 0
C. 3.5a5Kg (7 @10 IDS) =mnmmmmmmmmmm oo oo et |
d. 5Kkgouplus (11 Ibs ou plus) -------==-==-==nmnmmnum-- e -2
8) Avez —vous déja fait du sport en compétition ?
T N o] mmmmemmemeeemeeeeeeemeeeeeeeee 0
b. Oui, régional ---------====-mmmmmmmm oo e el |
C. Oui, provincial Ou €tat ==-======mmmmm e oo e 2
d. Oui, national ou international ---------=-====-=-=-mmemsmmm oo -3

9) Souffrez-vous d’une des pathologies suivantes ou devez-vous avoirla permission d’un médecin pour pratiquer du sport ?

Diabete, hypertension, probleme cardiaque ou respiratoire, asthme, obésité, arthrite.




ANNEXE C - FORMULAIRE DU MINNESSOTA

Questionnaire d'activité physigue

Participant: I Poids kg

Date: I Evaluateur

Marche Deplacement quotidien

Hager [jouer dans fa piscine)

Velo deplacement [Quotidien trawsil, 2cole_)
Vélo genéral (Entrainement, montagne, route. )
Danser

Conditionnement physique & domicdile
Patin & glace

Patin & roues slignées

Hockey

Course

Couwrs de conditionnement physique
Ski de descente ou planche & neige
Baseball ou softball

Tennis

Musculation

Volleyball (beach)

Volleyball [Gymnase]

Bazkethall

Soccer

Jmrdimner

Bowling

Golf

Peche

Frequence/Semaine Frequence/Mois Duree [min) Commentzire




Frequence/Semaine Frequence/Mois Durée [min)

DEPLACEMENTS

Au cours des 3 derniers mois, étes-vous alleés a I'école ou a des activités extrascolaires a pieds? Oui f Non ?
Fréguence fois par semaine |
Durée minutes
Au cours des 3 derniers mois, &tes-vous allés 3 I'école ou 3 des activités extrascolaires a vélo? Oui f Non 7
Fréguence fois par semaine
Durée minutes

Au cours des 3 dermiers mois, avez-vous eu @ monter ou descendre des escaliers au travail ou 3 la maison?
Maison Travailfécole Oui [ Non ?
Frequence fiols par jour |
I-ftages

ACTIVITES A LA MAISON
Au cours des trois derniers mois, dans une semaine typigue, combien d'heures avez-vous passées 3 ..

Lire heures/semaine

Regarder la télévision heures/semaine
Devant "erdinateur heures/semaine
louer & des jeux vidéos heures/semaine

Combien d'heures dormez-vous, en moyenne, chague nuit?
Semaine heures
Fin de semaine heures
Moyenne heures de sommeil heures
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