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Objectifs d®apprenti ssage

Quelles sont les différentes composantes de la fonction musculaire keturs
déterminantsneurophysiologiques?

Pourquoiestc e I mportant d®avoir une bonnaeané
a la personne atteinte de mucoviscidose.

Dysfonction muscul aire dans | a mucovi s
| ®atrophie et de | a faiblesse muscul ai

Modulateurs de la CFTR : effets bénéfiques sur le muscle strié squelettique ?

Quelle activité physique pour améliorer la fonction musculaire dans la mucoviscidose~
Entrainement en résistance : que faire pour les enfants?

Entrainement en résistance : que faire pour les adultes (séveres)?
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Composantes et déterminants de la fonction musculaire squelettique

Force musculaire(max):
Force q u ®muscle / groupe musculaire peut
produrecontre r Asi stance

maximal de quelquessecondes.
(maximal voluntary contraction; MVC)

A /

re ﬁ!! | = [pn
i | - -
- Appl. Sci. 2020, 10(22), 8002;

https://doi.org/10.3390/app10228002

Puissance musculaire(max):
CapacitA d®un muscl eroduirelgr
maximum de forceavec une vitesse de contraction la

plus élevée possible
(muscle performance measurement that represents the physical
formulation work/time?°

Adapted from Oxford Dictionary of Sports Science & Medicine
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Composantes et déterminants de la fonction musculaire squelettique

Endurance musculaire (locale):
CapacitA d®un muscle / groupe n
répétéesa un niveaude force / puissance(sous-maximal)donné sur

une période detemps prolongg e x . j usqu®0 Ay
(e.g. abililyto sustain a % MVC as long as possible)

Endurance time

P [
< » )
_:haismn

Time (seconds)

Fatigabilité musculaire

DAclin / cinAtique d®Avol
musculaire maximale
(e.g. kinetics of loss of strength during a given exercise)

Strength (%)

20
10
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Composantes et déterminants de la fonction musculaire squelettique
Exemple sur un test de terrain

(la fatigue muscul aire n®est

S /o
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Composantes et déterminants de la fonction musculaire squelettique

U Force et puissance musculaire maximale

A Taille/ longueur desfibres/ muscles
A Architecture musculaire
A Type defibres Fitts et al. J Biomech 1991

Suppl 1 ppl11-122
Et beaucoup d®antshactine-myosing e
en parrallele force par ponts; vitesse maximale de
dévelopement de la force (RFD)sensibilité Ca?*)

=

Images muscleici et autres diapos: https://smart.servier.com/smart_image/

fast-type fibres normal
function

slow-type fibres normal
function

Ground reaction force

Sharlo, K.; Tyganov, S.A.; Tomilovskaya, E.; Popov, D.V.;

Saveko, A.A.; Shenkman, B.S. Effects of Various Muscle Disuse States
and Countermeasures on Muscle Molecular Signaling. Int. J. Mol. Sci.
2022, 23, 468. https://doi.org/10.3390/ijms23010468
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Composantes et déterminants de la fonction musculaire squelettique
U Force et puissance musculaire maximale

(a) Fascicle length: 53.8 = 7.4 mm
Pennation angle: 20.2 + 3.5 deg.

T —

Posterior

Proximal 4—%

Takahashi, K.Shiotani, H., Evangelidis P.E.Sado, N. &
Kawakami, Y. (2022) Threalimensional architecture of
human medlal gastrocnemius fascicles in vivo:
Regional variation and its dependence on muscle size.
Journal of Anatomy, 241, 13249 1335. Available from:

https.//doil.org/10.1111/joa.13750

Posterior

Fascicle length: 56.0 mm
Pennation angle: 17.9 deg. B I

FIGURE 4 Typical example of muscle fascicles of human medial gastrocnemius (MG) measured by diffusion tensor imaging (a) and three-

dimensional ultrasonography (b). In panel a, grey area represents the deep aponeurosis of MG.
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Composantes et déterminants de la fonction musculaire squelettique
U Force et puissance musculaire maximale

Eur J Appl Physiol. 2022; 122{4). 1071-1084. PMCID: PMCE92T7009
Published online 2022 Feb 18. doi: 10.1007/500421-022-04898-3 PMID: 35182181

The time course of different neuromuscular adaptations to short-term downhill
running training and their specific relationships with strength gains 120- *

m

Bastien Bontemps, 2 Mathieu Gruet,? Julien Louis,? Daniel J. Owens,? Stella Miric,? Robert M. Erskine ®#3-4 and

Fabrice Vercruyssen®!
Vercruyss 115+

1104

1054

Pennation angle (% baseline)

100_ .........................

Posterior

Fascicle length: 56.0 mm
Pennation angle: 17.9 deg. B I 95

I I
Baseline 2-weeks 4-weeks

FIGURE 4 Typical example of muscle fascicles of human medial gastrocnemius (MG) measured by diffusion tensor imaging (a) and three-
dimensional ultrasonography (b). In panel a, grey area represents the deep aponeurosis of MG.
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Composantes et déterminants de la fonction musculaire squelettique
U Force et puissance musculaire maximale

A Taille / longueur des fibres / muscles
A Architecture musculaire
A Type de ﬁbres Fitts et al. J Biomech 1991

Suppl 1 pp111-122
Et beaucoup d@ets bctine-sgosinee. g. n
en parrallele; force par ponts; vitesse maximale de
dévelopement de la force (RFD) sensibilité Ca+)

: Tallle / volume musculaire
% » / r esponsR6b% de ladid@riabilité
// inter -individuelle en terme de force
/ / (adulte non-entrainé en force)

e.g. Blazevich et al. 2009, Trezise et al. 2016
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Composantes et déterminants de la fonction musculaire squelettique
U Force et puissance musculaire maximale

A Taille du quadriceps
A_Angle pennation _\astus Lateralis
A Activation Quadriceps

Meilleurs Force du quadriceps?

predicteurs??

Trezise et al. 2016J. Appl. Physiol. 116, 11581177.doi:
10.1007/500421-016-3352-8

Tallle / volume musculaire

» r esponsREB%w @& lad/d@riabilite
inter -individuelle en terme de force
(adulte non-entrainé en force)

e.g. Blazevich et al. 2009, Trezise et al. 2016
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Composantes et déterminants de la fonction musculaire squelettique
U Force et puissance musculaire maximale

Motor Cortex Circuits
25N ™S
] LayerV
Neurons
> Muscle
Golgi Tendon /  Spindles
. Organs %
Corticospinal b7 .
Tract ﬂ \ ‘
Spinal Cord | \ ‘ !
Circuits p B4 EMG
recordings
o
[
.-'I {
Spinal Neurons Muscle Fibres )
Strain
FIGURE 1 gauge
Intentional movement ¢ nands from the motor cortex are transferred via the axons of layer V pyramidal neurons, which make up the corticospina
tract, to tt ord. From these, the a-motoneurons finally activate muscle fibres. Muscle contractic monitored by Golgi tendon
organs and muscle spindles and sensory information is fed back to the spinal circuits modulating the activity of the neurons in the spinal cord ”_
: ‘ ] Marillier M, Gruet M, Bernard A-C, Verges S andVeder JA (2022)
The Exercising Brain: An Overlooked Factor Limiting the
Haggie L, Schmid L,Réhrle O, Besier T, McMorland A and Saini H (2023), Linking cortex and Tolerance to Physical Exertion in Major Cardiorespiratory
contractionfi Integrating models along the corticomuscular pathway. Front. Physiol. 14:1095260. Diseases? Front. HumNeurosci, 15:789053.doi:

doi: 10.3389/fphys.2023.1095260 10.3389/fnhum.2021. 789053
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Composantes et déterminants de la fonction musculaire squelettique
U Force et puissance musculaire maximale

o
Superimposed Burst Torque (ST) I C2NDOS S )/ a N

™S

peut pas étre utilisée

2
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Marillier M, Gruet M, Bernard A-C, Verges S andVeder JA (2022)
The Exercising Brain: An Overlooked Factor Limiting the
Tolerance to Physical Exertion in Major Cardiorespiratory
Diseases? Front. HumNeurosci. 15:789053.doi:

Hart et al. Journal of Athletic Training 2010,45(1).8097 10.3389/fnbum.2021. 789053
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Composantes et déterminants de la . Brain
U Endurance / fatigue musculaire

Approche métabolique
\ RMN

Fluxsanguinmusculaire,
disponibilité dessubstrats
D Métabolites

phosphoréexX
Muscle
cell
a Rest Phase 1 Rest Phase 2 Rest Phase 3 6
L s— T I
bwnm"d e erce rerce Fig. 1. Sites which can contribute to neuromuscular fatigue, modified from
_ N I R S Bigland-Ritchie [12]. Fatigue may be due to alterations in: (1) activation of the
primary motor cortex; (2) propagation of the command from the central nervous

system to the motoneurons (the pyramidal pathways); (3) activation of the
motor units and muscles; (4) neuromuscular propagation (including propaga-
tion at the neuromuscular junction); (5) excitation-contraction coupling; (6)
availability of metabolic substrates; (7) state of the intracellular medium; (8)
performance of the contractile apparatus; (9) blood flow.

NIRS-Ch1 (40 mm)

Tan, « vsis of Muscle Hematamic
Responses in PostExercise Recovery Based on Nealnfrared Spectroscopy. Sensors 2021, 21, 3072. htips.//doi.org/10.3390/s2109302



Vaincre La Mucovisciddsdk Journée des kinésithérapeutearis, 20 Juin 20R&niére muscle et mucoviscidtrskhthieu Gruet

Composantes et déterminants de la
U Endurance / fatigue musculaire

Approche neuromusculaire

- Focus voie pyramidaled JNM - muscle
- Distinction fatigue périphérique & centrale
- Comparailsonoptimale entre tache et individus

Facilitation Inhibition
# Force | Structures | \ Force
| o -
" N L4 hJ
M'isf‘}f aCti'tVatr:ton ' Supraspinal nervous 1\ Supraspinal fatigue
recruitme i itabili
e reayears centres ! ~ Cortical excitability
1
: l I 1 ~ Motoneuron
. | discharge rate
Potentiation i Motoneurons I | —
’ } Inhibition from
" l I 1 Renshaw cells
] I —
. T]| Inhibition from muscle
Muscle wisdom ‘; _ _Mu_scfs_ _ V4 | and tendinous afferents

Fig. 2. Mechanisms influencing the maintenance of submaximal force, modified from Behm [10].

Boyas& Guevel Annals of Physical and Rehabilitation Medicine
Volume 54, Issue 2, March 2011, Pages 84 08 https://doi.org/10.1016/j.rehab.2011.01.001
[Open Archive, Elsevier UseLicencg
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atigue, modified from
: (1) activation of the
the central nervous
(3) activation of the
agation (including propaga-
ation-contraction coupling; (6)

°s; (7) state of the intracellular medium; (8)


https://doi.org/10.1016/j.rehab.2011.01.001
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endopleamic dans les musclesstriés squelettiques |

Dysrégu
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sur un trouble musculaire intrinséque suite
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S Brain
Sarcolemma
(muscle cell
plasma
membrane)

latrion homéostasie ionique pouvant
cter ces facteurs,

musculaire précoce/exacerbée?

Fatigue périphérique
D Excitabilite du sarcolemme et/ow
couplage E-C

4. C3
between av.

. can contribute to neuromuscular fatigue, modified from
Bigland-Ritchie [12]. Fatigue may be due to alterations in: (1) activation of the
orimary motor cortex; (2) propagation of the command from the central nervous
system to the motoneurons (the pyramidal pathways); (3) activation of the
motor units and muscles; (4) neuromuscular propagation (including propaga-
tion at the neuromuscular junction); (5) excitation-contraction coupling; (6)
availability of metabolic substrates; (7) state of the intracellular medium; (8)

Biology Ze. Provided by: OpenStax.Located at: http.//cnx.org/contents/185cbf87 -c72e-48f5-b51e- performance of the contractile apparatUS; (9) blood flow.

f14f21b5eabd@10.8 License:CC BY: Attribution License Terms. Access for free at
https://openstax.org/books/biology -2e/pages/1-introduction



http://cnx.org/contents/185cbf87-c72e-48f5-b51e-f14f21b5eabd@10.8
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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Composantes et déterminants de la fonction musculaire squelettique
U Endurance / fatigue musculaire

A Sarcolemmal
excitability
. L A E-C coupling ¥ 00k
Approche isolée Repeated I ome
Neuromuscular : L H2
evaluations v
100 —A * i i Task
failure ‘
e
Maximal . |
voluntary Quadriceps ¥ v
contraction intermittent fatiguing
0, -
(% Pre) contractions
(5-s ON / 5-s OFF) x 10
20 M )
10 — 1 1 1 1
o it B v B / 20 HEpAl [TEE HEN
h 150 s ~

Fatiguing exercise Set
Set 10% MVC 20%

Published version of this figure can be found in Gruet et al. CystFibros. 2016 Jan;15(1).e48. doi: 10.1016/}.jcf.2015.05.004
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Objectifs d®apprenti ssage

Quelles sont les différentes composantes de la fonction musculaire keturs
déeterminantsneurophysiologiques?

Pourquoiestc e i mportant d®avoir une bonne f (
sainea la personne atteinte de mucoviscidose.

Dysfonction muscul aire dans | a mucovi s
| ®atrophie et de | a faiblesse muscul ai

Modulateurs de la CFTR : effets bénéfiques sur le muscle strié squelettique ?

Quelle activité physique pour améliorer la fonction musculaire dans la mucoviscidose~
Entrainement en résistance : que faire pour les enfants?

Entrainement en résistance : que faire pour les adultes (séveres)?
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Pourquoiest -NU T CED§T AéT xoALDT § | U PDEEU ADENTTD
a la personne atteinte de mucoviscidose Roéle sur la capacité aérobie

N = 3,246 BPCO
Endurance du quadriceps : un des
meilleurs prédicteurs de VO,
indépendamment de la fonction respiratoire
(Gold I/1l, r =0.65; Gold llI/IV, r =0.62)

Vaeset al. JAP 2021

®
Force & endurance du
) quadriceps relies a VO,
Endurance & Force quadriceps chez | dadulit

dynamique & isométrigue (e.g. Troosters et al. ERJ 2008, Gruet et
al. JCF 2016)

bie

7

é aéro
VOsy, MWD

Capacit

) Wi Biodex image: Kowal, M et al. Ebbing Strength, Fading Power:Unveiling the
[ BIODE x Impact of Persistent Fatigue on Muscle Performance in COVIBP19
Survivors Sensors2024, 24, 1250. htips://doi.org/10.3390/524041250
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Pourquoi est -N U Perception of efort O pDéeecU &DENTTD
a la personne atteinte NN ApU¢aeAa0CUE6T E
_\ ~ Cerebral cortex ;
y fatigue muscula | Z récupeération
/ tees

Z auto -efficacité
\ physique => évolution
négative facteurs

psychologiques

y recrutement des UM
pour une tadche donnée

3

y décharge corollaire

3

jperception ®e Marcora, Psychobiology of fatigue during endurance exercise April 2019 e men
DOI: 10.4324/97813151673122 In book: Endurance Performance in Sport h S |
(original image Morree & Marcora, 2015) p y



http://dx.doi.org/10.4324/9781315167312-2
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Pourquoiest -NUO T CEDgT A¢T x¢ALDTg | ¢0 BDDEE0 aDENTTD
a la personne atteinte de mucoviscidose wdAU xAé¢g APUEéaxeAaxeUCUET E

¢ fatigue musculaire => Z capacité fonctionnelle=>  Zrécupération

$

Accumulation fatigue lors de taches répétées

/ Modifications métaboliques aigués \

Y recrutement des UM l
pour une tache donnée o o ; S
Y réponses nociceptives Zauto _efflf:acne_
‘ Afférences musculaire 11}V physique => évolution

L : négative facteurs
y décharge corollaire P c psychologiques
e

jpercepti on Alteretet ¢/rstt r at ®gi es do®vitemen
=>/Zni veaux dob6activit® physi
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Pourquoiest -NO T CEDgT A¢T x¢ALDTg | €0 DDe¢
a la personne atteinte de mucoviscidose wdAU xAég A¢U¢ a

Force musculaire necessaire pour realiser différentes activites du quotidien
(e.g., porter des affaires,transfert assisdebout, monter des escalliers

Faiblesse musculaire

/

y recrutement des UM
pour une tadche donnée

\

Force du quadriceps i‘el iZ @i -efficacile § A F

@ a vigoureuse dans la mucoviscidose | physique => evolution
§ décharge corollaire (Troosters et al. ERJ 2008) negative facteurs

@ ‘ ' ' psychologiques

yjperception W®eAlt@refet ¢grstt r at ®gi es do®vit emen
=>/Zni veaux dob6activit® physi
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Pourquoiest -NU T CED§T AéT
a la personne atteinte de mucoviscidose

© mcmurryjulie (pixabay.com)

xp ALDT g | ¢0 PDEe¢U aD¢
wdAU xAég ApUcaxeAaeUCUCET

Figure 1
Adverse health outcomes caused by low muscle strength during childhood (modified
from Faigenbaum et al. [19]).

Chaabene et al. Sports Orthop Traumatol 2020
36,2313240, https.//doi.org/10.1016/].orthtr.2020.05.001



Vaincre La Mucoviscid@dsek Journée des kinésithérapeutearis, 20 Juin 20P&niere muscle et mucoviscidtrskhthieu Gruet

Pourquoiest -NU T CEDg§T AéT x¢oALDT § | ¢0 PDEEU &aDENTTD
a la personne atteinte de mucoviscidose t gULUETT DE x] xUNAT ¢ AT U
120
Vieilllissement dans la muco.y influence facteurs cataboligues
% 100
- General population, normal PA levels and
% B sport participation
>, 80 : : :
= CF, high PA levels with early and sustained
% TE resistance training and sport participation
cC
% S 60 CF, normal PA levels, low sport participation
<
25 CF, sedentary wi
T
£
£ 20 Important issue for
§ Detection of muscle weaknes the growing cohort
X . .
< as early as possible 0 of aging CF adults
0 10 15 20 o5 30 35 40 45 50 Published version of this figure can be found in M. Gruet, Z Saynor

DS. Urquhart, T. RadtkeJ Cyst Fibros. 2022 Mar,21(2).e8298. doi:
Ag e 10.1016/.jcf.2021.08.004. Epub 2021 Sep 4
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Pourquoiest -NU T CED§T A¢éT xoALDT§ | 0 PDEEU aDENTTD
a la personne atteinte de mucoviscidose Réle sur la posture

Decision tree for the selection of the most relevant outcome

Lower limbs muscle strength Postural Balance

. Balance Test Batteries
Maximal Strength & Dy s

e.g. leg press one-repetition-maximum

Dynamic Steady-state Balance

e.g. walking speed

Muscle Power Reactive Balance
e.g. countermovement jump height £.g. one-legged stabilization test [104]

Proactive Balance
e.g. Timed up-and-go test

Static Steady-state Balance

e.g. center of pressure movement during static stance

Strength-endurance

e.g. number of squats in 1 minute

A Mademli, L.,Mavridi, D.,Bohm, S.et al. Standing on unstable surface challenges postural
Adams et al. Sports M ed Open. 2023 Dec; 9. 61. control of tracking tasks and modulates neuromuscular adjustments specific to task

Published online 2023 Jul 19. doi: 10.1186/540798023-00606-3 complexity. SciRep 11, 6122 (2021). https.//doi.org/10.1036/541598 021-8489%-y
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Pourquoiest -NU T CED§T AéT xoALDT§ | 60U PDEEU ADENTTD
a la personne atteinte de mucoviscidose Roéle sur la posture

A Associations force muscles membres inférieurs et performance

posturale
L®i ntdeh®a $ ¢ odéperadt i
du niveaude faiblesse musculaire!

: | Au-delad ® seuil trés peu

N d®i nfl uence de

Very low Low Medium and High Palllard, Front. Physiol., 15 August 2017 Sec. Integrative Physiology
Volume 8 - 2017 | https.//doi.org/10.3389/fohys.2017.00585

Muscle strength (N.m/kg)


https://doi.org/10.3389/fphys.2017.00585
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g 160 PDEEO &ADENT T

Pourquoi est -N U

T CEDgT A¢

a la personne atteinte de mucoviscidose

A Entrainement en résistance: efficace pour améliorer la performance posturale

Table 2 Effect of intervention types on overall strength

Intervention type SMD? 95% ClI p-value
Step aerobic training 039 —-0.23;,099 0.22
Balance/ Functional training 057 —-003;1.18 0.06
Three-dimensional (3D) training 079 —-070,;2.28 0.30
General PA -004 —138;130 095
Strength training 1.02 073,130 <0.01**
Strength-aerobic training 141 080;2.02 <0.01%*
Strength—endurance training 092 049136 <0.01**
Whole-body vibration (WBV) 047 —042;136 0.30
Water-based training 108  006;2.09 0.04*

9 Effect sizes of intervention types compared to the control group
95% CI 95% confidence interval, SMD standardized mean differences, PA Physical

activity

" significant with p <0.05 ** highly significant with p<0.01

xp ALD?T

Réle sur la posture

Table 3 Effect of intervention types on overall balance

Intervention SMD? 95% Cl p-value
Step aerobic training 018 —-10;064 0.66
Balance/ Functional training 048 —1.151.16 0.16
Three-dimensional (3D) training 131 025236 0.02
General physical activity - 021 —1.80;1.37 0.79
Strength training 116 070;1.62 <0.01*
Strength-aerobic training 098 0.12;1.83 0.02
Strength-endurance training 011 —=1.07,130 085
Whole-body vibration (WBV) 017  —154;1.88 0.85
Water-based training -028 —204,148 075

@ Effect sizes of intervention types compared to the control group
95% C/ LB lower bound of 95% confidence interval, SMD standardized mean

differences

" Significant with p <0.05 ** highly significant with p <0.01

Adams et al. Sports Med Open. 2023 Dec, 9: 61. doi: 10.1186/54079823-00606-3

D
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a la personne atteinte de mucoviscidose Réle sur la posture

Tr s peu do®tudes da
la mucoviscidose

Roéle potentiel de la force du quadriceps dans le contrble postural et dans

differents parametres de la démarche

N =14 621 muco
Lima et al. Physiother Theory Pract 2014 Erginet al. Gait & Posture 2020

Etudes futures chez le patient plus agé (> 50 ans)
A Prévalence des anomalies posturales
A Liens entre force musculaire et anomalies posturalesd démarche 8 risques de chute
ARl e de | dentrainement en r®sistance S
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Quelles sont les différentes composantes de la fonction musculaire keturs
déeterminantsneurophysiologiques?

Pourquoiestc e I mportant d®avoir une bonnaeané
a la personne atteinte de mucoviscidose.

Dysfonction musculaire dans | a mucovi s
| ®atrophie et de | a faiblesse muscul ai

Modulateurs de la CFTR : effets bénéfiques sur le muscle strié squelettique ?

Quelle activité physique pour améliorer la fonction musculaire dans la mucoviscidose~
Entrainement en résistance : que faire pour les enfants?

Entrainement en résistance : que faire pour les adultes (séveres)?
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Physiopathologie = musculaire . Focus pathologies respiratoires (muco)

......... Central
Fatigue

Compétition flux sanguin

Interactions facteurs

. L. .> + Exercise
peériphériques et centraux

. Tolerance

51 447 NT AOQ
anomalies musculaires

Oliveira MF,Zelt JTJ, Jones JH,Hirai DM, O'DonnellDE, Verges S and\eder

- SUr un exercice corps
JA (2015) Doesimpaired O, delivery during exerciseaccentuate central and

// entier!
peripheral fatigue in patients with coexistent COPECHF? Front.

Created with images from https://smart.servier.com/smart_image/ Physiol.5:514. doi: 10.3389/fphys.2014.00514
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Physiopathologie

Compétition flux sanguin

Interactions facteurs
périphériques et centraux

51 4a47 NT AO
anomalies musculaires
sur un exercice corps
entier!

Created with images from https://smart.servier.com/smart_image/

musculaire . Focus pathologies respiratoires (muco)

RESPIRATORY MUSCLE
METABOREFLEX

T Sympathetic efferent discharge
T Limb vasoconstriction

4 0; transport

T Locomotor muscle fatigue

T Effort perceptions

Fatiguing contractions
of respiratory muscles

1T Reflex activating
metabolites

T Group lII/1V phrenic
afferent discharge

Camilla RIllidi, Lee M Romer, Michael A Johnson, Neil C Williams, Harry
B Rossiter, RichardCasaburi, Nicholas B Tiller, Eur JAppl Physiol. 2023
Mar 14 : 1227. doi: 10.1007/s00421-023-05166-8
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Physiopathologie = musculaire . Focus pathologies respiratoires (muco)
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Maddocks et al. Eur Respir J. 2014Nov; 44(5): 11882
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2 1198. doi: 10.1183/09031936.00066414
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Muscle COPD vs Healthy from Barreiro EJaitovich A. Muscle atrophy in chronic obstructive pulmonary
disease: molecular basis and potential therapeutic targets. JThorac Dis 2018;10(Suppl 12):S1415
S1424. doi: 10.21037/jtd.2018.04.168
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Muscle COPD vs Healthy from Barreiro EJaitovich A. Muscle atrophy in chronic obstructive pulmonary
disease: molecular basis and potential therapeutic targets. JThorac Dis 2018;10(Suppl 12):S1415

S1424. doi: 10.21037/jtd.2018.04.168

COPD skeletal muscle
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musculaire . Focus pathologies respiratoires (muco)
/| 0 G171

UT APAT T A

A Dysfonctionmitochodriale
A Shifttypologique

A Infiltrats graisseux

A Faible capacité oxydative
A Atrophie

A Zforce, endurance,- fatigabilité

\ Mitochondria from https://smart.servier.com/smart_image/
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musculaire . Focus pathologies respiratoires (muco)

/0 &)1 0g71 DPT 06 UTAPATT A ¢é1
E bati ;
xacerbations QYN Ventilatoryfactors
Corti . Energetic dellvery
orticosteroids selkes
Anabolic /A1 Nutritional
hormones Muscle Functionin EGEE
[/ CE \ _ Quality of
Ox;t/dative Atrophy — Metabolism j— Exerqse — life
stress \ Force ] capacity Survival
Endurance :
lonic
Inflammation / homeostasis
Hypoxemia Central factors

Deconditioning

Published version of this figure in M. Gruet, T. Troosters, S. Vergedoi: J Cyst Fibros.
2017 Sep;16(5):538-552. doi: 10.1016/j.jcf.2017.02.007. Epub 2017 Mar 2.




Vallier (2011) [11 CF (FEV1 54%) 11 CO)] 7 | :
Troosters (2009) [64 CF (FEV1 65%) 20 CO)] | |
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Published version of this figure in M. Gruet, T. Troosters, S. Vergedoi: J Cyst Fibros. 2017 Sep;16(5):538552. doi: 10.1016/j.jcf.2017.02.007. Epub 2017 Mar 2.
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J Cyst Fibros. 2017 Sep;16(5):538552. doi: 10.1016/}.jcf.2017.02.007. Epub 2017 Mar 2.

M. Gruet, T. Troosters, S. Verges (2017Peripheral muscle abnormalities in cystic fibrosis: Etiology, clinical implications and response to therapeutic interventions
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Published version of the figures can be found in
Gruet et al. J CystFibros 2016 Jan;15(1):e1-8.
doi: 10.1016/j.jcf.2015.05.004. Epub2015 May 29
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sous-jacents a la fatigue musculaire noraltérés)

CFTR expression in

sarcoplasmic CHEZ DES PATIENTS PROFILS LEGER®MODERES!!

reticulum

Comments on Crosstalk 32:

The Journal Of Skeletal muscle oxidative

PhySi()Iogy capacity is/is not altered in

patients with cystic fibrosis

Feb 2017; https://doi.org/10.1113/JP272486

Larger studies controlling for
CFTR class mutations are
necessary to infer the potential
| presence of an intrinsic skeletal
ncreased - .
neuromuscular muscle function deficit in
fatigability patients with cystic fibrosis

Ca?* homeostasis
dysregulation

|

Altered excitation
contraction coupling

!

Mathieu Gruet', Thierry Troosters>?,
Julie Larribaut®’ and Samuel Verges*?
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Multimodal exercise evaluation

is needed to truly determine the Déterminersi les potentielles anomalies dans le

functional consequences of

altered skeletal muscle oxidative muscle squelettique,observéesau repos oulors

capacity in cystic fibrosis

Mathieu Gruet! and Zoe Saynor® d ®e x e amtensite kgere (e.g.dysfonction

Université de Toulon, LAMHESS, France

*Department of Sport and Exercise mlcrovaSCUIalre [ATP] repos)1 Ont deS
Science, Faculty of Science, University of 7 .
Portsmouth, Portsmouth, UK consequencesfonctionnelled

Email: gruet@univ-tln.fr
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N A datudes plus | ar gadasptéavec
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‘l@w‘* ‘ A Stratifierpar génotype/ sévérité

Fig. 1. Experimental setup of microvascular function using a laser-Doppler
imager with the occlusion cuff for postocclusive reactive hyperemia and the 2
chambers for local thermal hyperemia (LTH) and acetylcholine (ACh)
iontophoresis.

RodriguezMiguelezet al. Am J Physiol Heart Circ Physiol
310: H14792H1485, 2016.
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Peng Z, Zzhang HT, Wang G, Zhang J, Qian S, Zhao Y, Zhang R, Wang W. 2022.
Cerebral neurovascularalterationsin stable chronic obstructive pulmonary disease: a
preliminaryfMRI study. PeerJ10:e14249 http://doi.org/10.7717/peer]j.14249

Created with images from https://smart.servier.com/smart_image/
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A Fragmentation du sommeil Impact fonctionnel
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A Stress oxydatif & Inflammation ‘PFC N “ %
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Alterations hémodynamiques, o S el
structurelles & fonctionnelles Altération excitabilité / inhibition corticale dans
le SAOS (mesures au repos!)

Rosenzweig et al. Lancet Respir Med 2015; Castronovo et al. Sleep .
2014: Canessa et al. AJRCCM 2011 Joo et al. Sleep Med 2010, Grippo et al. Sleep 2005



Vaincre La Mucoviscid@dsek Journée des kinésithérapeutearis, 20 Juin 20P&niere muscle et mucoviscidtrskhthieu Gruet

Physiopathologie = musculaire . Focus pathologies respiratoires (muco)
/] U G6]1 NDCCUEé6NU E RTgU UT APATT A

p=0.07
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95 —_— .
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90 - /
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BPCO avec
80 - .
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75 musculaire B evG
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70 -
65 - Strain
gauge
60 -
VA, tical (%0) Marillier M, Gruet M, Bernard A-C, Verges S andVeder JA (2022)
The Exercising Brain: An Overlooked Factor Limiting the Tolerance
Alexandre et al. BMC Pulmonary Medicine (2020) to Physical Exertion in Major Cardiorespiratory Diseases? Front.

20:1 https.//doil.org/10.1186/512890-019-1042-0 Hum. Neurosci. 15:789053.doi: 10.3389%/fnhum.2021. 789053
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Tamisier R, Levy P,
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OSA:Z strength and endurance (~30%)
and increased fatigability

[ § Cortical silent periods and GABA; activation
(greater duration and magnitude of intracortical inhibition)

<

v Cortical alterations: from the
5 : . i beginning and persisted unti/ '
_Z motor cortex activation | exhaustion
Decreased central activation in OSA
. can be present even without high
{ amount of fatigue

peripheral twitch

Exclude a potential
contribution of
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Marillier M, Gruet M, Baillieul S, LE Roux Mallouf T, Wuyam B, Tamisier R, Levy P, Pepin JL,

Verges S. Neuromuscular Dysfunction and Cortical Impairment in Sleep Apnea Syndrome.
8 weeks of CPAP treatment Med Sci Sports Exerc. 2018
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Redox Biology
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Graphical Review

Circulating biomarkers of an|

Stress oxydatif & Inflammation

Guo et al. Expression and distribution of cystic fibrosis transmembrane

Expression CFTR danS Certaines Zones Corticales conductance regulator in neurons of the human brain. J Histochem

Cytochem 2009,57:11133 20.

A

CF Controls P values
Central parameters
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Gruet et al. J CystFibros. 2016 Jan,15(1).ed8. doi: 10.1016/).jcf.2015.05.004Epub 2015 May 29 — [
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. . . CF-Related Diabetes
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Clinical Trial > Muscle Nerve. 2008 Feb;37(2):231-40. doi: 10.1002/mus.20919.

Slower conduction velocity and motor unit discharge
frequency are associated with muscle fatigue during
isometric exercise in type 1 diabetes mellitus

Blankenship S, Landis AR, Harrison Williams E, Peabody Lever JE, Garcia B, Solomon G and

B . .
S Almeida ', M C Riddell, E Cafarell Krick S (2024) What the future holds: cystic fibrosis and aging. Front. Med. 10:1340388. doi-10.3389/fmed.2023.1340388
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The brain as a limiting factor to physical exertion in cardiorespiratory diseases: why and how?

I |
Heart Failure Chronic obstructive
pulmonary disease
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| cardiac output hypoxemia Exercise-related
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pressure of CO, Brain structural |
1 Impairments? | cerebral oxygenation
| cerebral blood flow 1

| cerebral oxygenation Single-joint exercise
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| central drive

| central drive?

lcentral drive?

Quid de la
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Chronic obstructive pulmonary  Fibrotic interstitial

I | |
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| arterial partial related hypoxemia 1

H pressive .?f co, 1 Brain structural Brain hemodynamic
ypoxemia (if present) | corepral oxygenation impairments abnormalities

| central drive? Throughout single- Whole-body exercise:
joint exercise: altered cerebral
l | central drive oxygenation
| central drive?

| cerebral blood flow
| cerebral oxygenation

Marifllier M, Gruet M, Bernard A-C, Verges S
and Neder JA (2022) The Exercising Brain: An
Overlooked Factor Limiting the Tolerance to
Physical Exertion in Major Cardiorespiratory
Diseases? Front. HumNeurosci, 15:789053.
doi: 10.3389/fnhum.2021. 789053
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La fonction musculaire ne seésume pas a la force!

Différents mécanismesphysiologiquesinfluencentla force, la puissance,
|l a fatigue muscul airen

Toutes les composantesont un réle dans la viequotidienne

Combiner desapproches neuromusculaireset métaboliques en associantdes effortslocaux et
corps entier, est nécessaire pour avancer sur le débat du trouble musculaire intrinseque dans la

mucoviscidose

La connaissance issue d®autres fmarpbourda es r es|
compréhensiondu muscle chez la personne mucwieillissante

En | a@®tda dedconnaissances sans doute davantage une problématique de masse
musculaire réduite, en lierprincipalementavec le déconditionnement plutétq u ®uarobléme
intrinséque en lien directaved ®e x p rdela GHTR® n
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Modulateurs de la CFTR : effets bénéfiques sur le muscle strié squelettique ?

Quelle activité physique pour améliorer la fonction musculaire dans la mucoviscidose~
Entrainement en résistance : que faire pour les enfants?

Entrainement en résistance : que faire pour les adultes (séveres)?
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Fonction musculaire a A ¢ ad§sWnodulateurs?

Résultatscomparablesapres LUM/IVA
ou TEZ/IVA (6 et 12months de suivi
Rysgaard et al. JCF 2022 2

16
1

Q
=

Fat mass Fat-free mass

10

Change in fat free mass
5
-

Change in fat mass

_ . . 6 12 24
Month

MouzakiM, Dupuis A, Avolio J, Grijn K, RatjenF, Tullis E andGonskaT (2023), Weight increase in people with cystigbrosis on CFTR
modulator therapy is mainly due to increase in fat mass. Frorffharmacol 14:1157459. doi: 10.3389/fphar.2023.1157459
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Fonction musculaire a A ¢ ad§sWnodulateurs?

Z exacerbations pulmonaires inflammationintestinale & systémique
=> Régulation a labaissede la dépense énergétique=> augmentation massegrasse!

BMI pre and post ETI therapy Energy intake pre and post ETI therapy
8 .
8 = §-“
¥ E_
A
@ ‘:;
(I Baseline (pre-ETItherapy) [ Followup (post-ETltherapy) [ Baseline (Pre-ETitherapy) [ Followup (Post-ET1lherapy)

Caley et al. Journal of Cystic Fibrosis 22 (2023) 1002L009
https://doi.org/10.1016/j.jcf.2023.06.010
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\ Améliorationtroubles métaboliques

musculairesintrinséques

. . . 1
Améliorationpositive |
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. . < = A A A ~Je suis en
Fonction musculairea A ¢ adgsUnodulateurs? santé, une
fantastique
opportunité pour

faire plusd ®e x e r

Modulateurs et comportements en AP

Plusieurss cenari os, fonction de | ®ef f
experiencespasseesvécues par les patientsvisa-vi s d e T L®e x &@Aime t
Gruet, Z Saynor DS. Urquhart, T. Radtkd Cyst Fibros. 2022 nEcessite ennuyeuse

Mar;21(2):e83-e98. doi: 10.1016/j.jcf.2021.08.004. Epub 2021 Sep 4 heuresementje n ®ain
plus besoir®

PHYSIOTHERAPY THEORY AND PRACTICE e Tal)‘{gr &franCIS
https:/doi.org/10.1080/09593985.2021.2005201 aylor & Francis Group
RESEARCH ARTICLE Open Access [®) check or upssies

Perceptions of barriers to and facilitators of physical activity in adults with cystic

Development and validation of the Cystic smE b
F| brOS|S DeCiSional Bala nce for PhySical ACt'Vity Raphaélle Ladune MSc?, Valentine Filleul MSc?, Charléne Falzon PhD?, Meggy Hayotte MSc (3%,

Laurent Mély MD"<, Jean-Marc Vallier PhD®, Mathieu Gruet PhD(%°, Anne Vuillemin PhD (52

SCa Ie (C F-DB-PA) and Fabienne d'Arripe-Longueville PhD*

Valentine Filleul"”, Raphaélle Ladune', Mathieu Gruet?, Charléne Falzon', Amélie Fuchs®, Laurent Mély®,
Meggy Hayotte', Jean-Marc Vallier?, Philippe Giavannetti®, Sophie Ramel®, Anne Vuillemin',
Karine Corrion’ and Fabienne d'Arripe-Longueville'

Barrieres? facilitateursi | ®mAdire
a jour dans al ® des modulateurs)
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. . < = A A A ~Je suis en
Fonction musculairea A ¢ adgsUnodulateurs? santé, une
fantastique
opportunité pour

faire plusd ®e x e r

Modulateurs et comportements en AP

Plusieurss cenari os, fonction de | ®ef f
experiencespasseesvécues par les patientsvisa-vi s d e

Gruet, Z Saynor DS. Urquhart, T. Radtkd Cyst Fibros. 2022
Mar;21(2):e83-€98. doi: 10.1016/}.jcf.2021.08.004. Epub 2021 Sep 4

 L®e x er®Aitima e ,t
nécessité ennuyeuse

heuresementje n ® ain
plus besoir®

A Petites études(n ~ 3-21)
- AP autorapportée inchangée apres 1 mois de Lumacafteivacaftor (Quon et al. RR 2020)
- = AP modérée mais MVPA inchangée apres 2 ans de Lumacaftor/lvacaft(avi et al. JCF 2019)

A Pas devrais pré-post modulateurs(e.g. baseline 20142018, follow-up 2021-22)
- Ceux sous Kaftrio (n=21)- nombre de pas mais MVPA inchangée
- Ceux sans Kaftrio-nombre de pas et MVPA inchangeés

Gruber W, StehlingF, Blosch C, DillenhoeferS, Olivier M, Brinkmann F, KoerneRettbergC, SutharsanS, MelliesU, Taube C andWelsnerM
(2024) Longitudinal changes in habitual physical activity in adult people with cystbrosis in the presence or absence of treatment with
elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor. Front. Sports Act. Living 6:1284878. doi: 10.3389/fspor.2024.1284878
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Fonction musculaire a A ¢ ad§sWnodulateurs?

| ndi rect esagrobigapacit A

VO, = débit cardiaque x [CaQ

J

Lung, heart, muscle/blood vessel images from https://smart.servier.com/smart_image/
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Fonction musculaire a A ¢ ad§sWnodulateurs?

Etudes en Europe récemment finalisées:

| ndi rect esaerobiapaci | Pmax 5 wattsao

20

Temps d®e (B6% PMA) cnee adultes,
post 1 moisLumacaftor/lvacaftor(Quon et al.
Resp Res 2020)

Increase 127 (55%) Decrease 102 (44%)

15 l

Vo, inchangée post 28 jourslvacaftor vs.
placebo 20 adultes avec mutation G551D
mutation (Edgeworth Clin Sci 2020).

-10

Difference baseline to follow-up ml/kg/min

-15

Participants
|
Vo, inchangee chez patients sous One year ETI: V@& peak (ml/kg/min) from baseline to
Lumacaftor/lvacaftor( n=34) vs. follow-up: 0.6, 95% CI [0.06; 1.09] p = 0.03.

placebo ( n=36) (Wilson et al. JCF 2021).

Lue Katrine Drasbaek Philipsen et al., (2024) Journal of
Cystic Fibrosis, https://doi.org/10.1016/j.jcf.2024.04.010
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Fonction musculaire a A ¢ ad§sWnodulateurs?

Vo, inchangee (au moins auniveau du groupe) malgre de
larges ameliorations de la fonctiopulmonaire

Confirme 0 nouveau que | es f acseusur ¢
mecanismes sousjacentsal ®i nt oil ArReefdedor t gl obal
patients severes

Vo, inchangee ?
- Pas de modifications des niveaux de MVPA et/ou
- Pasd ®a mA | i des facteursomusculaires (e.g. extractiorutilisation O,)
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Fonction musculaire a A ¢ ad§sWnodulateurs?

Directemente  partir de tests musculaires

A Augmentation force préhension £1 kg) mais force quadriceps inchangéeaprés 3 mois
ivacaftor (n=18)

Stallings et al. JPediatrics2018

A Augmentation force quadriceps € 0,3Nm/kg) aprés 6 et 12 months de LUM/IVA ou
TEZ/IVA(n=27)mal gr A | ®absence de changement @

Rysgaard et al. JCF 2022

7
5
:3.,-.,..1,

A Force quadriceps réduite muco adultes vs. contrdle§200N (?) vs. 240N)
Bagci et al. Physiotherapy Theory & Practice 2023

I v

.?
e
1l

René Sabran
Hospital, France
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Fonction musculaire a A ¢ ad§sWnodulateurs?

1 an TEZ/IVA
Directemente  partir de tests musculaires N = 54
A B
C 'g 70 *kkk 1104
150~ .. o o KRkK *hk
r=0.6556 - ek _ _ Jkk
p<0.0001 . o ) L -
_ 12=0.4298 . o 897 . >
100-{ p<0.0001 = L 90+ /'\r
g p< \06 é \/}
c by 50 -
S 3 > 80+
= 50- g w
° £ 40+ 70
®
0 - 30 60 T T T T T
0 2000 4000 6000 2 c" ': ; ,\' q" @ @ ¥ L
. N » » > oy
1STST (nxkg) Fe S F & o S
& & & & 2 Q¥ Q¥ QP O
Q,go & & &F Q A\
€ Force max du quadriceps inchangée (67011Nm, < 50% pred?!)
Aubriot et al. One year effect of tezacaftor and ivacaftor on functional exercise capacity and muscle strength in people with René Sabr;qn

cystic fibrosis. Heljyon 10 (2024) e26729 htips.//doi.org/10.1016/]. heliyon.2024.e26729 Hospital, France
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Fonction musculaire a A ¢ ad§sWnodulateurs?
Neécessité de standardiser les mesures de force!

Knee extensors strength

A s

g 44_5’ g * Zf’{; * * *Q'(i *
< e
8 e ' l Exercise Working Group PHYSIOTHERAPY SIG
n 7
Time (s) . Time (s) Screen for reattime
" 1.5 N visual feedback
z - z , o .
= =1 (1 e Torque (Nm) =8§. ) A( ) sin(e)
o =) . . )
S S g Torque (Nm)="8§. ) A(l ) whena=90
7 n
> With "@being the force applied on the inextensible ankle

Time (s) Time (s) — Lt strap and d the distance between the knee joint center of
rotation and the point of force application

Correct trial

incorrect trial Z. Saynor, M. Gruet, M. McNarry, B. Button, L. Morrison, M. Wagner, A. Sawyer, Hdebestreit T. Radtke, D.
Urquhart, for the European Cystic Fibrosis Society Exercise Working Group (2023) Guidance and standard
operating procedures for functional exercise testing in cystic fibrosi€ur Respir Rev
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Fonction musculaire a A ¢ ad§sWnodulateurs?

Peripheral Muscle Function and Body Composition in A B
People With Cystic Fibrosis on Elexacaftor/Tezacaftor/ 807 207
Ivacaftor: A Cross-Sectional Single-Centre Study Z R
[o] o
Lauren J. Clayton™ @ | Anthony L. Shepherd" | Jo Corbett' | Mathieu Gruet® | Gary Connett®* | Mark Allenby? | 601 o = 15- o °
Julian Legg™* | Thomas Daniels>* | Don §. Urquhart™® | Zoe L. Saynor>’ 50 '; b olo e9®
==
— L=
Pediatric Pulmonology, 2025; 60:¢71044 PEDIATRIC| PULMONOLOGY 8 401 § = 00
https://doi.org/10.1002/ppul.71044 = - e 5 10- ega
-
204 0%o w
o0 % s °
0 : pl—1 1 e
CON PwCF CON PwCF
D E
5001 307
&b o
400 o <
= 251 0%, :
‘E -
z. 3004 " oy ole
~ e : 201 o
o olo )
E 200- i ] £
° o ~ 15 °50
100 °° § &
0°8 =
10
0 pl—L 1 e—

CON PWCF CON PWCF
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Fonction musculaire a A ¢ ad§sWnodulateurs?
L Mely, A Bronstein, E Zitta, M Gruet

Hopital René Sabran & Université de Toulon

B u.s. National Library of Medicine

.« = - Find Studies v About Studies v Submit Studies » Resources v About Site v PRS Login
ClinicalTrials.gov .

Home >  Search Resulis >  Study Record Detail

[ save this study

Muscle Function and Physical Activity in the Modern Era of Cystic Fibrosis (MUCOMUSCLE)

ClinicalTrials.gov Identifier: NCT06251622

Recruitment Status @ : Recruiting
First Posted @ : February 9, 2024
Last Update Posted @ - April 19. 2024

Case-control (n = 112)

Lateral epicondyle of
femur

Sai, A, Tanaka, K.Ohashi, Y. et al. BMC Nephrol 22, 191
(2021). https://doi.org/10.1186/s12882-021-02347-5

Recrutement
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To

Aucune preuve soli de de | ®a

Chez certains, ameliorationgnétaboliquesintrinseques
potentiellementmasquéespar| ® a d adp compmniements
en AP négatifs

To

A Etudes plus larges et bien contréléesiécessairespour determiner a quel point
le déficit de fonction musculaire persiste dans lagénérationactuelle sous

Kaftrio

A En pratique, si on veutdétecter une potentielleanomalie/ faiblesse, il fauta .
tester!!!

A Quelquesoit | es effets des modul aresemmr s
toujours la meilleuresolution pour améliorer la fonction musculaire
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Objectifs d®apprenti ssage

Quelles sont les différentes composantes de la fonction musculaire keturs
déeterminantsneurophysiologiques?

Pourquoiestc e I mportant d®avoir une bonnaeané
a la personne atteinte de mucoviscidose.

Dysfonction muscul aire dans | a mucovi s
| ®atrophie et de | a faiblesse muscul ai

Modulateurs de la CFTR : effets bénéfiques sur le muscle strié squelettique ?

Quelle activité physique pour améliorer la fonction musculaire dans la mucoviscidose”
Entrainement en résistance : que faire pour les enfants?

Entrainement en résistance : que faire pour les adultes (séveres)?
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Journal of Cystic Fibrosis 21 (2022) e83-¢98

Contents lists available at ScienceDirect

Journal of Cystic Fibrosis

r.il \r ']F R journal homepage: www.elsevier.com/locate/jcf o/ * *
* *

Review e
Rethinking physical exercise training in the modern era of cystic ) x 4o

1 1 1c1 Ghack for *
fibrosis: A step towards optimising short-term efficacy and long-term | %
engagement ” . :

ECFS Exercise Working Group

Mathieu Gruet®*, Zoe L. Saynor®, Don S. Urquhart®9, Thomas Radtke®
2IAPS Laboratory, University of Toulon, Toulon, France.
" Physical Activity, Health and Rehabilitation Thematic Research Group, School of Sport, Health and Exercise Science, Faculty of Science and Health, Coordinator: Vice Coordinator:
University of Portsmouth, Portsmouth, UK.
‘S;pixr:rlme:( of Pa::;lz;r!‘l‘c Re.s;Tr::‘oiy and Sleep Medicine, Royal Hospital for Children and Young People, Edinburgh, Scotland, UK. Dr. Zoe Saynor Dr. Thomas Radtke Dr. Don Urquhart
d Department of Child Life and Health, University of Edinburgh, Scotland, UK. ) A
< Division of Occupational and Envir | Medicine, Epidemiol ics and F fon Institute, University of Zurich & University Hospital (United Kingdom) (Switzerland) (United Kingdom)

Zurich, Zurich, Switzerland.

4 Towards a Comprehensive

EXERCISE AND . . .
RESPIRATORY DISEASES IN F}bl‘osfs and NO_H-CYSflC
PAEDIATRICS Fibrosis Bronchiectasis

Eidiced by
andl Patrick Owle

Melitta McNarry, and Mathieu Gruet

Assessment of Physical Function
in Young People with Cystic

Zoe Saynor, Donald Urquhart, Thomas Radtke,

—_—)
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Effets bénéfiques multisystemes

Compl Ament aire aux thArapies

Effets positifs sur différentes comorbidites

Rdl e dans | ®espArance de vi e

A 4

Eal g1

rescfg
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NgUEU¢EégUge

D1

* Heart disease

* Atherosclerosis

* Congestive heart failure
* Myocardial infarction e Endothelial dysfunction
* Hypertension
 Stroke

* Hemostasis

 Peripheral artery disease
* Deep vein thrombosis

e Insulin resistance

* Metabolic syndrome
* Type 2 diabetes

* Obesity

* Osteoporosis
¢ Osteoarthritis
* Balance

¢ Fracture/falls

Bone

¢ Rheumatoid arthritis
¢ Pain

ca‘d‘lorespirab,y

«®
o"‘\o
o

* Sarcopenia
* Disuse atrophy

<&

Physical
inactivity

Digestive

* Nonalcoholic fatty liver
 Colorectal cancer

* Diverticulitis

» Constipation

SnoniaN

* Cognitive dysfunction
* Depression
* Anxiety

 Breast cancer

* Endometrial cancer

* Polycystic ovary syndrome
» Gestational diabetes

* Pre-eclampsia

* Erectile dysfunction

Ao ANT

Inactivité physique =
atteintes multi

Facteur de risques pour 35
conditions / pathologies

Booth et al. Physiol Rev 2017

TLT17T0 Eél

¥

chroniques

-systemes

b A

g



Relative risk of death
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t D] §G) DI NGUEUEégUge

B > 8 METs (n = 2743) NB: 1 MET = 3.5 ml Q/kg / min
[0 5-8 METs (n = 1885)
B <5 METs (n 1585)

! !

> Am J Respir Crit Care Med. 2019 Apr 15;199(8):987-995. doi: 10.1164/rcem.201806-11100C.

Cardiopulmonary Exercise Testing Provides
Additional Prognostic Information in Cystic Fibrosis

Hypertension COPD Diabetes Smoking BMI TC

Warburton et al. CMAJ 2006

rd

AVANTTLTTU Eé&l

Liens entre aptitudes physiques (aérobie) et risque de mortalité

Puissance (W)

Epreuve dobeff
(EFX)

0123456 78 91011121314 15
Temps (min)

—_—)
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r i@@mgiflerlleg fhceussr
limitants les capacités
physiques

\ 4

Individualisation

x0 A¢T é¢T10gI

&7 Le muscl e comme
¥
Exacerbations = T iTEe %ﬁ_ -
- ! Délivrance O || Facteurs
g | 2 i i )
Corticostéroides / éniarll;ént?qeue C %1 ventilatoires :
y S A N\
Hormones i Muscle g Facteurs
anaboliques / nutritonnels | T ________,
[ Hepie ' Tolérance | Qualité de vie
Inflammation faiblesse | e—Stabolisme  [— A : .
X © endurance ] i |l 6ef fo Survie
Stress i fatigabilité Homeéostasie |
oxydatif R R o7 AEEEEEEEE ionigue &
///// i y 3
Hypoxémie | - E:ﬁ:f:&i
Déconditionnement
f = |
Interventions Exercice/ Supplémentation
pharmacologiques activité physique | nutritionnelle’/normonale

Adapted & translated from Gruet et al. J Cyst Fibros. 2017
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/Le muscle squelettique comme r®gul at eur
L'activité physique stimule
’ T R CL‘%{E la libération de myokines

A Action endocrine

A Action musculaire

, | A Neuroplascité

tion | , 3 IFollistatind ::}‘ Y Follistati «, ¥ “ A R o I q o b I
AMPK=tfat oxidation 4 g el )4 egulation metabolique

tglucose uptake

el T AN : " A Action cardiovasculaire

/" — Stimulation
\

== =Inhibition

FIGURE 2. Summary of the main myokines, their putative effects, and the molecular signals/pathways involved Fiuza-Luces et al. PhySIOlogy 2013
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Cochrane
(% lerary B
= Evidence limitée
Physical exercise training for cystic fibrosis (Review) (< 30 étUdeS, quallté falble é. mOdél’ée)

Radtke T, Nevitt SJ, Hebestreit H, Kriemler S

(+ Cochrane Updatez 2022)

C> Variabilité interindividuelle ++ (certains effets positifs individuels masqués au niveau groupe

o

C> Individualisation- - (physio vs. psycho)

)f ™) Effets a0 long terme (=> engagement durab|l

WjC>ConS|dArer |l es barriares 0 | ®AP © qui Ava

C> Pas de recommandations spécifiques enfants vs. adultes, atteinte modérée vs. sévere
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~Proposing the same exercise training progr
past when most people with CfEruatetale202d)nder

Adultes > 40ans
nouvelles
comorbidités &
Enfants & adoen barri ar efjj © Enfants&ado

meilleure santé avecrisque
: surpoids / obésité
Mal s o, et

Evolution
nécessaire
de |
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120 -

A Recommendations AP? ], y
=] .~
> 7150 minutes moderate t(:2 8f-e . t
> 710000 st eps shiyed &l gt
40 -
ARecommendations spAci,fiques “Exerci
[ \ T T T F—
0 25 50 75 100 250
Pas de différences ado (e.g. 13 ans) vs. adulte (e.g. 50 ans) ?! Time moderate PA min

Troosters et al. 2008

. - ~ . 4. a C t f tant t
Entrainement quotidien ? => peut &tre idéal®  d ®u N p 0GLEh Lmarbol recamae de toéranca o
VvV Ue p h y S I 0 I 0) g I q ue . m a I S o I ®e fed V:O;r,i(; for¢e musculaire)

£

Insuffisants seuls pous / limiter déclins  /g\
de certains marqueurs de santé
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A Recommendations AP?

> 150
> 10000

mi nutes moder at e

St eps snlieyed &3olo

28
spAc

Pas de différences ado (e.g. 13 ans) vs. adulte (e.g. 50 ans) ?!

ARecommendati ons

.|H|.

Entrainement quotidien ? => peut étre idéalO d ®u n
vue physiologique, mai s @

rd

T L

Adolescent (13-19 yrs)

?T

U Eél

Adult (>19 yrs)

30-60 min daily of
moderate-to-vigorous
exercise {at least 70% of
maximal heart rate)
especially il using for
airway clearance (must
also perform coughing/
huffing to clear
secretions)

Formal resistance training
2-3 times per week per
muscle group,
incorporate limb and
trunk muscles, 1-3 sets
of 8-12 repetitions at
70%-85% of maximal
load (1-repetition

maximum)

30-60 min daily of
moderate-to-vigorous
exercise (at least 70% of
maximal heart rate)
especially il using for
airway clearance (must
also perform coughing/
huffing to clear
secretions)

Formal resistance training
2-3 times per week per
muscle group,
incorporate limb and
trunk muscles, 1-3 sets
of 8-12 repetitions at
70%-85% of maximal
load (1-repetition

maximum)

Swisher et al. 2015

—_—)
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Priorité dans les interventions

VU A+ Ai
ou ~400 min /
semaine => que

privilégier pour mes

patients ?

AEvaluera pour |i

EUROPEAN RESPIRATORY REVIEW
REVIEW
ZL. SAYNOR ET AL
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‘ Assessment of limb muscle function
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Chair with fixed Handgrip
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A 4 A 4
Mez::;sl:fsltc:;ertzczﬂztpceannp;\:ral Measure of forearm strength that
undertaken bgfore or after an can be undertaken before or after
Why? intervention (e.g. change in an {ntelrventlo.n _(e,g. change in
medication, training programme) medication, training programme)
and als,o to helgguidge an and as a screening tool to assess
individualised exercise programme forearm strength
v 4
Inwho? « Advanced lung disease « Advanced lung disease

« Mild-to-moderate lung disease

« Mild-to-moderate lung disease

FIGURE 2 Overview of limb muscle function tests of peripheral muscle function selected for use in people with

cystic fibrosis.
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Trop tdt pour une i1 ndividualisation

o mais dans les temps pouiproposer des stratégies adaptées a des
sous-groupes spécifiqgues partagant des caractérisitiques
communes!

:> Essentiel pour guider les futures recherches

:> Essentiel pour faciliter la compréhension des recommandations basées sur
des caractéristiques facilement identifiables (age, sévérite)

:> Essentiel car les barrieres psychologiques|l ogi sti ques 0 | ®e
au cours de la vie



Vaincre La Mucovisciddsek Journée des kinésithérapeutearis, 20 Juin 20P&niere muscle et mucoviscidtrskhthieu Gruet

A A

t D] §G) DI NgUEUEgUQ

A un moment de la [
mal adi eao

Quel entrainement pour
endiguer cette spirale négative?

"~ may b enach mare challenging as the disease
progressesand symptoms worsen, further fueling this
vicious cycle. For these reasons, it is essential toromote
exercise in the very early stages of the diseaséefore
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Objectifs d®apprenti ssage

A Quelles sont les différentes composantes de la fonction musculaire keurs
déterminants neurophysiologiques?

A Pourquoiestc e i mportant d®avoir une bonnsané
a la personne atteinte de mucoviscidose.

A Dysfonction musculaire dans | a mucovi s
| ®at rophie et de | a faiblesse muscul ai

AModulateurs de la CFTR : effets bénéfiques sur le muscle strié squelettique ?

A Quelle activité physique pour améliorer la fonction musculaire dans la mucoviscidose?
A Entrainement en résistance : que faire pour les enfants?

A Entrainement en résistance : que faire pour les adultes (sévéres)?
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Entrainement en résistance
Enfant : | mportance de | ®entrainement neu
X'.-. # £ Positive
Exercise modalities R Sports (SP) _—"" | perception of PA High value
in children with CF Recreational and/or competitive \ Promote attributed to PA
l « normality » l
FFM depletion Negative belief Build a positive
(10" percentie)ineoshof  (SaerSgot ) ovadeay | e e A
young (12 N3 yr) pWCF training . behaviour
Ritchie et al. JCF 2021 , ! l
Poor Poor / Symptoms
. Poor body . .
Whv? h physical delayed . (dyspnea, Sustainable high
y self-efficacy skills image fatigue) PA levels in
J adulthood
Not because of
respiratory factors ! > ;
‘ Non-normality
embarrassmen i
B — Avoid or delay
the entrance into Long-term

Sports
avoidance

the spiral of health benefits

deconditioning

Published version of this figure can be found in M. Gruet, Z Saynor
DS. Urquhart, T. RadtkeJ Cyst Fibros. 2022 Mar;21(2).e8298. doi:
10.1016/.jcf.2021.08.004. Epub 2021 Sep 4
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Entrainement
Enf ant

Exercise modalities

en résistance
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in children with CF

<7 . s 2.4
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Early Integrative
Neuromuscular
Training (INT)
Fundamental movement
skills + Conventional
resistance training

e.g.maximal strength &
endurance

Delayed growth,

Altered nutrition

Po'or
physical
self-efficacy

Sports
avoidance

EVALUATE:

Limb muscle function
and motor skills

the spiral of
deconditioning

health benefits

de | ®entrai nement neu
A G
Positive
Sports (SP) / perception of PA High value
Recreational and/or competitive ~ Eraie attributed to PA
l « normality » l
Negative belief Parental Build a positive
toward early overa:ggsgtion Iong-term PA
training p behaviour
| '
Poor / Symptoms
delayed P(i)rc:]rab(;dy (dyspnea, Sustainable high
skills 9 fatigue) PA levels in
J adulthood
Avoid or delay
the entrance into Long-term

Published version of this figure can be found in M. Gruet, Z Saynor
DS. Urquhart, T. RadtkeJ Cyst Fibros. 2022 Mar;21(2).e8298. doi:
10.1016/.jcf.2021.08.004. Epub 2021 Sep 4



Consider Speed and Jump as important outcomes

Not targeting only strength(often the .
Jetns ony gth( (Smartphones App for valid measurements)

primary outcome in CF resistance
training studies) Strength can perfectly increase at young age

because of neural adaptations
More formal / complex resistance training
CF youth now ready to take for hypertrophy: not before postpubertal age

inspiration from the young
athletic population!!

« My Jump» 3
Balsalobre et al, JSS 2015,
Bogotaj et al. MAS 2020

~How Young is Too Young®°® to Start Trainin



