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Résumé de la thése en francais

En hémodialyse chronique, la dysfonction musculaire est une pathologie fréquente qui au méme
titre que la sarcopénie chez les sujets agés gréve le pronostic de ces patients. Malgré les
similitudes entre ces deux entités, la dysfonction musculaire des patients insuffisants rénaux
doit étre distinguée de la sarcopénie. Certaines anomalies moléculaires observées semblent étre
différentes de celles constatées au cours du vieillissement. Ce travail de thése, regroupant quatre
¢tudes, a eu pour objectif d’identifier puis de caractériser la dysfonction musculaire des patients
hémodialysés chroniques. Dans la premiére étude, nous avons développé une méthode de
mesure de la force musculaire du quadriceps fiable, reproductible et réalisable au lit des
patients. Dans la seconde, nous avons montré que les facteurs cliniques et biologiques associés
a une diminution de la force musculaire étaient des facteurs différents de ceux associés a une
diminution de la masse musculaire. Dans cette étude nous avons pu également identifier des
patients avec une diminution de la force sans diminution de la masse musculaire. Ce dernier
point caractérise les patients dynapéniques. Le pronostic de ces patients a été étudié dans la
troisieme étude. Le risque de déces est identique chez ces patients par rapport aux patients
sarcopéniques, alors méme que les patient dynapéniques sont plus jeunes avec moins de
comorbidités. Ce travail montre par ailleurs, que la force musculaire est un meilleur marqueur
pronostique que la masse musculaire. Enfin dans la quatriéme étude, nous avons montré chez
des patients hémodialysés en attente de transplantation, qu’il pouvait exister une véritable
myopathie induite par I’insuffisance rénale avec des caractéristiques histologiques spécifiques.
Ces dernieres sont compatibles avec la diminution de I’endurance observée dans cette
population. Ainsi, en partant du critere clinique, universellement reconnu de la masse
musculaire, nous avons évolué vers I’exploration de la force puis de I’endurance. Finalement,
ce travail apporte certains ¢éléments qui permettent de confirmer 1’existence d’anomalies

musculaires spécifiques a I’insuffisance rénale chronique.



Résumé de la these en anglais

Muscle dysfunction, a common feature in chronic haemodialysis patients, is associated with
an increased risk of mortality independently of the disease severity, like sarcopenia in elderly
patients. Despite similarities between the two situations, muscle dysfunction in chronic
haemodialysis patients must be distinguished from sarcopenia. Some molecular abnomalities
observed, such as the transition from slow to fast-fibre in muscle, appear to be different from
those described during aging. This thesis comprises four studies which aim to identify and
characterize the muscle dysfunction in chronic haemodialysis patients. In the first study, we
developed a reliable and reproducible tool allowing the measurement of quadriceps muscle
strength at the bedside. The second one showed that clinical and biological factors associated
with a decrease in muscle strength were different from those associated with a decrease in
muscle mass. In this study we were also able to identify patients with a decrease in muscle
strength without a decrease in muscle mass, which characterizes dynapenic patients. The
prognosis of these patients was studied in the third study. The risk of death was similar in
these patients compared to sarcopenic patients, even though dynapenic patients were younger
with fewer comorbidities.. This work also showed that muscle strength is a better prognosis
marker than muscle mass. Finally, in the fourth study, we showed in hemodialysis patients on
the waiting list for a kidney transplant, that a true renal insufficiency-induced myopathy with
specific histological characteristics could exist. These characteristics are compatible with the
decrease in endurance observed in this population. Thus, starting from the universally
recognized clinical criterion of muscle mass, we have evolved towards the exploration of
strength and endurance. Finally, this work provides some elements that confirm the existence

of muscle abnormalities specific to chronic renal failure.
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INTRODUCTION :
Maladie chronique et dysfonction musculaire

Maladies chroniques : un probléme de santé publique
En France, 14 millions de personnes sont touchées par une maladie chronique parmi lesquelles

3,5 millions sont diabétiques. On estime actuellement que, pour 10 déces, 6 sont dus a une
maladie chronique(1). D’aprées le « Global status report on non-communicable diseases » établi
par ’OMS en 2018, 71% des déces dans le monde (41 millions de personnes) sont en 2016, la
conséquence d’une maladie chronique (2) contre 63% (36 millions de personnes) en 2008(2).
Ces chiffres sont en constante augmentation. Ces maladies chroniques ont é¢galement un impact
négatif sur le développement socio-économique en réduisant la productivité et en augmentant

la pauvreté avec un cott estimé a 14 milliards de dollars dans le monde.

On appelle « maladie chronique » une pathologie évolutive et de longue durée, pouvant
entrainer des complications graves, voire une invalidité temporaire ou définitive (3). Les
maladies chroniques comprennent principalement les maladies cardio-vasculaires
(athérosclérose, hypercholestérolémie, hypertension artérielle, insuffisance coronaire,
insuffisance vasculaire cérébrale, insuffisance respiratoire, arythmie...), les cancers, le diabéte
(type 1 et 2), les maladies respiratoires (bronchopneumopathie chronique obstructive,
asthme...), les maladies neurodégénératives (Alzheimer, Parkinson, la sclérose en plaque...),
certains troubles mentaux (dépression, schizophrénie...), certaines maladies rares ou orphelines

(mucoviscidose, drépanocytose...) et I’insuffisance rénale chronique.

En a peine un siecle, les causes dominantes de mortalité¢ dans le pays ont radicalement changé,
passant des maladies infectieuses (transmissibles) aux maladies chroniques. Ce changement
majeur est définie comme une « transition épidémiologique » dont la cause principale est
I’environnement (4). Plusieurs facteurs environnementaux tels que 1’alimentation, le mode de

vie, I’environnement physique, biologique, chimique, psychique, social et médical jouent un



role majeur dans I’apparition, le développement et I’aggravation de ces maladies chroniques.
Ainsi, le tabagisme régulier, la consommation excessive d’alcool, une alimentation trop
calorique et riche en mauvaises graisses, 1’obésité, le manque d’activité physique et la

sédentarité¢ augmentent considérablement les risques de maladies chroniques.

La sédentarité : causes et conséquences des maladies chroniques :

Le niveau de sédentarité augmente dans de nombreux pays. Les conséquences en sont majeures
pour la santé avec I’augmentation de la prévalence des maladies chroniques, ainsi que de leurs
facteurs de risque (hypertension, hyperglycémie, obésité) (5). La sédentarité est actuellement
considérée comme le quatrieme facteur de risque de mortalité a 1’échelle mondiale (6 % des
déces), juste apres 1’hypertension artérielle (13 %), le tabagisme (9 %) et I’hyperglycémie (6
%). De plus, au niveau mondial, 5 % de la mortalité est imputable directement a la surcharge
pondérale et a I’obésité (6) dont I’incidence croissante est en grande partie dit a un mode de vie

de plus en plus sédentaire des populations (7).

A cela s’ajoute, la présence de comorbidités, de plus en plus fréquentes avec 1’age (insuffisances
d’organes, cancers, pathologies inflammatoires chroniques, endocrinopathies) qui potentialise
le déclin fonctionnel des patients (8). Ce déclin insidieux est accéléré lors des épisodes aigus
(infections, fractures, épisodes iatrogenes) au point d’atteindre un seuil de défaillance (9). Des
lors, I’autonomie est compromise et des complications, telles que des chutes, peuvent survenir
amorcant un cercle vicieux, difficile a enrayer. Les sujets agés sont donc plus a risque de
développer des pathologies chroniques pouvant a terme conduire a un état de dépendance qui

expose a I’apparition de complications graves (10).

La prévalence croissante des maladies chroniques et de leurs facteurs de risque est donc

désormais un probléme mondial puisque pres de 45 % de la morbidité, pour la population adulte



leur incombe. Finalement, trois types d’évolution influent aujourd’hui sur la santé¢ : le
vieillissement de la population, I’urbanisation, et la mondialisation, autant d’éléments qui ont
pour conséquence de favoriser la sédentarité (5). Au vu de I’ensemble de ces éléments, la lutte
contre la sédentarité apparait, dans notre société actuelle, étre un des leviers d’action majeur

afin de prévenir I’apparition de ces pathologies.

La Sarcopénie : Du déconditionnement musculaire a la dysfonction musculaire :

La diminution de I’activité physique en lien avec le vieillissement, le développement de maladie
chronique et le mode de vie actuel de plus en plus sédentaire, conduisent a 1’apparition d’un
remodelage musculaire (11). Ces modifications, au sein du muscle, ont un retentissement
majeur au-dela de la seule réduction des capacités fonctionnelles des personnes, puisque les
muscles sont également les garants d’un bon équilibre métabolique (12,13). Ainsi, ils jouent un
role essentiel dans le maintien du métabolisme de base, le stockage des acides aminés, des

lipides, des hydrates de carbone et de la production d’énergie.

La diminution de la masse et de la fonction musculaire (force, vitesse de marche) sont associés
de fagon indépendante a la mortalité, chez les sujets agés (14). L’association d’une diminution
de la masse et de la fonction musculaires définie la sarcopénie dont la prévalence varie selon
les techniques d’évaluation et les criteres diagnostics utilisés (15). Néanmoins, sa prévalence
augmente avec 1’age pour atteindre presque 40 % a 80 ans (16). La perte de force sans perte de
masse musculaire définie la dynapénie et s’installe 2 & 5 fois plus rapidement que la perte de

masse musculaire seule.

Une diminution concomitante de la masse et de la fonction musculaire multiple la mortalité par
3,7, le risque de chute par 2 et augmente le risque de dépendance. Par ailleurs cela augmente le
risque d’hospitalisation de 50 %, la durée moyenne d’hospitalisation de 20 jours et le colt de

I’hospitalisation de 34 a 58 % (17).



La présence de pathologies chroniques aggrave également la dysfonction musculaire (18). En
effet, le déconditionnement musculaire secondaire a la pathologie chronique conduit le malade
a cesser progressivement toute activité physique, ce qui favorise a son tour la sédentarité et
plonge le patient dans le cercle vicieux de la dépendance et dégrade sa qualité de vie. Dans le
cas d’une personne avec une maladie chronique, la dysfonction musculaire est donc beaucoup

plus précoce et sévere (19).

Outre le fait d’étre un des principaux facteurs de risque de développer une maladie chronique,
la réduction de I’activité physique est donc également considérée comme un facteur de risque
d’aggravation de la morbi-mortalité de ces maladies. La lutte contre la sédentarité devient alors
un élément essentiel de la prise en charge des maladies chroniques dans la mesure ou elle
constitue a la fois, une cause et une conséquence dans le développement et les complications
de ces maladies. Ainsi la dysfonction musculaire associée aux maladies chroniques favorise
I’apparition de personnes fragiles (18). Dans ce contexte, la fonction musculaire, étroitement
liée a I’activité physique, apparait comme un ¢élément déterminant a évaluer et a prendre en

charge chez ces patients.

La Fragilité : Conséquence de la dysfonction musculaire dans les maladies chroniques
Nous verrons dans un premier temps les conséquences individuelles de la dysfonction
musculaire pour les patients puis dans un second temps le cotit et le retentissement collectif de

la dysfonction musculaire pour la société.

Conséquences individuelles :
Les conséquences fonctionnelles, métaboliques et I’impact de la dysfonction musculaire sur la
morbi-mortalité sont importantes : handicap fonctionnel, altération de la qualité de vie, chute,

ostéoporose, dyslipidémie, risque cardiovasculaire, syndrome métabolique (10). La dysfonction

10



musculaire en lien avec la maladie chronique, est donc responsable d’une perte des réserves

physiologiques qui rend les sujets vulnérables en cas de contraintes mineures (8).

La dépendance, associée a la maladie chronique est une conséquence des répercussions de la
maladie sur de nombreux aspects de la vie du patient : vie sociale et professionnelle, mais
¢galement vie affective et familiale. Malgré les efforts et les moyens mis en ceuvre il n’existe
pas de traitement curateur, ¢’est-a-dire permettant la restauration ad integrum de la fonction des

organes touchés (20).

Les patients souffrant d’'une maladie chronique sont donc fragiles et présentent un risque élevé
de dépendance. La fragilité est un concept gériatrique qui associe perte de poids involontaire,
fatigue, lenteur de marche, faiblesse musculaire et faible activité physique (criteéres de Fried) (21—
23). La fragilit¢ concerne environ 20% des plus de 70 ans et est hautement prédictive
d’éveénements péjoratifs tels que les hospitalisations, les chutes, les fractures, 1’entrée en
institution et la mortalité. Elle est d’origine multifactorielle et est définie comme un état

d’instabilité avec un fort risque d’évolution vers la dépendance.

Par ailleurs, la démarche de dépistage, d’évaluation et la prise en charge chez ces sujets n’est
pas toujours aisée et donc rarement réalisée. Cela est regrettable, car une fois la dépendance
installée, celle-ci demeure fréquemment irréversible, quels que soient ’ampleur et le cotit des
interventions mis en place. Ainsi, les personnes fragiles constituent une population cible
pouvant bénéficier d’interventions spécifiques afin de prévenir 1’apparition de la dépendance

(22).

Impact économique et de santé publique :
Malheureusement le colt global de la dysfonction musculaire n’est pas bien estimé
actuellement dans le monde (24,25). Cela vient probablement du fait que cette notion est

relativement récente d’une part et d’autre part qu’il existe un grand nombre de définition qui
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rendent 1’extrapolation et 1’analyse globale complexe (15). Néanmoins, le cotit global mondial
de I’inactivité physique en lien avec cette dysfonction musculaire est lui considérable (26). En
effet, son colt rapporté a I’échelle mondiale en 2013 est estimé a 54 milliards de dollars par an
en soins de santé directs. Son poids sur les systemes de santé est ¢galement important avec 3,2
millions de déces par an attribuables a une activité physique insuffisante (27). Enfin, 2,8
millions de personnes meurent chaque année de surpoids ou d’obésité qui sont également deux
pathologies dont I’augmentation de I’incidence est directement en lien avec un mode de vie de

plus en plus sédentaire (28).

La sédentarité est donc devenue progressivement un enjeu essentiel de la prévention et du
parcours de soins des maladies chroniques. Dans ce contexte, on comprend que le coiit global
de l'inactivité physique et de la dysfonction musculaire est majeur. Ainsi, la modification des
comportements de santé, émerge actuellement, dans la prise de conscience collective, afin de

prévenir 1’apparition et les complications de ces maladies chroniques.

Les conséquences individuelles et collectives justifient sa prise en charge

Comme nous I’avons vu, la dysfonction musculaire aggrave la sédentarité, fragilise les patients
et greve le pronostic vital des personnes souffrant d’une maladie chronique. Tous les systeémes
sont influencés par I’exercice physique : le muscle bien sir, mais également le cceur, le cerveau
et certains systemes endocriniens. Dans ce contexte, la prise en charge du déconditionnement
musculaire dans les pathologies chroniques apparait comme essentiel puisque sa prévention

permet d’éviter I’apparition d’une fragilité et donc 1’évolution vers la dépendance.

Ainsi, la pratique d’une activité physique réguliere réduit le risque de développer une maladie
chronique comme par exemple les maladies cardio-vasculaires. En outre, I’exercice physique
permet de lutter contre le déconditionnement musculaire reconnu comme un élément grevant
le pronostic de ces maladies (6,29). Finalement, corriger la dysfonction musculaire des patients

présentant une maladie chronique, dans le but d’améliorer leur pronostic passe par la réduction
12



de la sédentarité. C’est pourquoi, 1’organisation mondiale de la santé dirige une campagne
mondiale afin d’encourager I’activité physique avec comme objectif de réduire de 10% la

prévalence mondiale de la sédentarité d’ici 2025 (29).

Comment prévenir les complications de la dysfonction musculaire

Criteres d’évaluation

Afin d’améliorer le dépistage de la dysfonction musculaire, le consensus européen de la
sarcopénie du sujet agé, « European Working Group on Sarcopenia in OlderPeople

(EWGSOP2) », a récemment révisé ses critéres diagnostiques (15).

Evaluation de la masse musculaire

La masse musculaire peut étre estimée simplement par des mesures anthropométriques en
calculant la surface musculaire brachiale corrigée a partir du pli cutané tricipital (30). La
méthode de référence pour 1’évaluation de la composition corporelle totale est I’absorptiométrie
biphotonique (DXA) (31) . Celle-ci mesure la composition corporelle totale et régionale de trois
compartiments : la masse grasse, la masse maigre, la masse non grasse et la masse osseuse. Si
la DXA est la méthode de référence pour mesurer précisément les compartiments corporels, en
précisant la répartition sous-cutanée ou viscérale de la graisse, il s’agit toutefois d’une mesure
globale ne prenant pas en compte les interactions possibles entre les différents tissus (32).
L’imagerie par résonnance magnétique (IRM) permet de caractériser la masse musculaire de
fagon précise et n’est pas limité par la présence d’cedeme, de fibrose et par I’infiltration
graisseuse. L’échographie musculaire est un autre outil permettant d’évaluer la composition des
tissus et notamment de différencier les tissus adipeux des tissus musculaires (33). C’est une
bonne méthode, nécessitant cependant des investigateurs expérimentés, car les résultats restent
opérateur-dépendant. Le scanner lombaire, avec réalisation de coupes en regard de L3, permet
de calculer I’index de masse musculaire squelettique lombaire (muscle psoas, grand droit,

oblique externe et para vertébraux) (34). L’impédancemétrie permet d’estimer a faible coit, le
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pourcentage de masse grasse et masse maigre. Son interprétation reste délicate car tres
dépendante de 1’état d’hydratation des sujets (35). L’estimation de la masse musculaire par la
mesure de la créatininurie des 24 heures est une méthode simple basée sur le fait que la
créatinine, produit de dégradation du métabolisme musculaire, est éliminée exclusivement par
le rein (36-38). Il est important de préciser que cette méthode nécessite un recueil des urines
de 24h complet. Enfin de fagon spécifique chez les patients hémodialysés chroniques, 1’index
de créatinine, permet lui a partir du taux de génération de créatinine inter dialytique d’estimer

la masse musculaire (39,40).

Evaluation de la force musculaire
L’évaluation de la force musculaire intégre la présence d’une diminution d’au moins une des

deux principales fonctions du muscle : la force maximale et I’endurance musculaire (41,15).

La force musculaire peut se définir comme la capacité d’un muscle a développer une bréve
contraction maximale. L’évaluation de la force musculaire peut étre réalisée par la mesure de
la force de préhension de la main via le Hand-grip test ou encore par la mesure avec un
dynamometre de la force de préhension maximale (42). Bien que la force de préhension soit
corrélée a la force musculaire des muscles inférieurs, celle-ci parait cliniquement plus
importante compte tenu de I’importance des groupes musculaires des membres inférieurs dans
le maintien de la motricité et de I’autonomie (14). Afin d’évaluer la force du quadriceps, la
mesure de la force maximale isométrique volontaire du quadriceps (FMV), constitue une
technique fiable, reproductible et proposée dans les dernieéres recommandations internationales
(15). La force isométrique est définie par une contraction musculaire n’entrainant pas de
modification de la taille des fibres musculaires. Cette mesure est utilisée en recherche mais

I’utilisation courante en clinique, est limitée par la nécessité d’équipements spécifiques (43).

L’endurance musculaire est définie comme la capacité d’un muscle a maintenir une charge

sous-maximale pendant une période prolongée. L’endurance du quadriceps est mesurée comme
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le temps (en secondes) durant lequel le sujet est capable de maintenir un mouvement a une

charge de 30% de sa FMV (44).

Evaluation de la fragilité

Le déconditionnement musculaire peut étre évalué avec des tests de performances physiques
qui intégrent une évaluation musculaire mais également neurologique (vitesse de marche, test
de marche sur 400 m, le « Timed Up and Go test » au tabouret ou par une batterie de tests
physiques Short Physical Performance Battery (SPPB)) (45). Ces tests de performance
permettent d’évaluer la sévérité de la fragilité (46,47). Leur intérét est de révéler les altérations
de la fonction musculaire plus précocement que la simple mesure de la masse musculaire. Le

choix du test est fonction du patient et des possibilités de mise en ceuvre locale.

Le SPPB (Short Physical Performance Battery) évalue 4 paramétres que sont 1’équilibre, la
marche, la force et I’endurance. Il est composé de différents tests dont la vitesse de marche ou
la vitesse de levée de chaise. L’addition des scores obtenus aux différents tests permet d’évaluer
I’état de santé physique des individus agés sur 12. La fragilité est diagnostiquée pour un SPPB
< 8 (48,49). C’est une mesure standard tres utilisée aussi bien en recherche qu’en clinique. La
vitesse de marche est comprise dans le SPPB. Une vitesse de marche faible (< Im/sec) est un
indice prédictif d’augmentation de la morbi-mortalité. Pour le Get-up and go test, le sujet doit
étre capable de se lever d’une chaise, marcher sur une distance de 3 metres, puis faire demi-

tour pour retourner s’asseoir. Ce test est un bon prédicteur du risque de chute (50).

Moyens de prise en charge

Promouvoir I'activité physique :
Une activité physique méme légeére améliore le risque cardio-vasculaire et la mortalité dans la
population générale (29). Ainsi cette promotion de I’activité physique, doit étre faite chez les

personnes agés surtout si elles sont fragiles. Idéalement, un programme d’entrainement

15



physique doit combiner travail aérobie pour améliorer les capacités cardiovasculaires,
I’endurance et diminuer la masse grasse ; et un travail de résistance en force pour un gain de
masse musculaire. Ainsi, I’exercice physique améliore souvent la force et les performances

mais il n’est pas toujours facile d’augmenter la masse musculaire (15,30,51).

Par ailleurs, les modalités d’exercice ainsi que les populations cibles restent encore a définir.
C’est-a-dire définir a qui un programme de réhabilitation musculaire va étre le plus bénéfique.
Ce dernier point constitue probablement la principale difficulté, et ’'une de ses conséquences

est le probléme de 1’adhésion sur le long terme des personnes participants a ces programmes de

réhabilitation (52,53).

Afin d’obtenir le maximum d’adhésion a un programme de réhabilitation musculaire, I’activité
physique peut étre pratiquée de différentes manieres : marche, cyclisme, sports et loisirs actifs
(par exemple, danse, yoga, tai-chi). L'activité physique peut également étre entreprise au travail
et a la maison. Toutes les formes d'activité physique peuvent avoir des effets bénéfiques sur la
sant¢ si elles sont pratiquées régulicrement avec une durée et une intensité suffisantes.
Actuellement, ’OMS recommande une activit¢ physique réguliere d’intensit¢é modérée
d’environ 150 minutes par semaines. Ce niveau d’activité physique a en effet un retentissement

sur la santé globale des personnes (54).

Prise en charge nutritionnelle :

Les apports alimentaires en association avec ’activité physique sont les éléments essentiels de
la balance énergétique et des modifications de la composition corporelle. La prise en charge de
la dysfonction musculaire doit donc étre multimodale s’appuyant a la fois sur une stratégie

nutritionnelle qui cible apports et qualité des nutriments et la lutte contre la sédentarité (55).

Dans la dysfonction musculaire du sujet agé, les apports protéiques recommandés journaliers

\

doivent étre augmentés au-dela de 65 ans de 0,8 g/kg/j a 1-1,2 g/kg/j. Les modalités
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d’administration des protéines au cours de la journée et leur synergie avec 1’exercice physique,

sont des facteurs déterminants de 1’efficacité de leur apport (56).

Dysfonction musculaire en néphrologie

Pourquoi ¢étudier la dysfonction musculaire en néphrologie ?

Définition de I’insuffisance rénale chronique

L’insuffisance rénale (IR) est définie comme I’altération de la fonction excrétrice des reins
(fonction rénale) par diminution de la clairance de la créatinine. L insuffisance rénale chronique
(IRC) est évolutive et s’aggrave progressivement. L’insuffisance rénale chronique terminale
(IRCT) en constitue le stade ultime (57). L’IRCT constitue une des complications de
nombreuses maladies chroniques dont principalement I’hypertension artérielle et le diabéte. La
prise en charge de ’'IRCT se fait majoritairement par épuration extra rénale. Les deux modes

principaux d’épuration extra rénale (dialyse) sont :

— I’hémodialyse : en établissement de santé, en unité de dialyse médicalisée, en unité
d’auto dialyse ou a domicile ;

— la dialyse péritonéale, principalement réalisée au domicile du patient : dialyse
péritonéale continue ambulatoire (DPCA), dialyse péritonéale automatisée. Il est
possible de passer de la dialyse péritonéale a I’hémodialyse soit temporairement
(infection, etc.) soit définitivement (perte de la fonction rénale résiduelle, etc.). Certains
cas nécessitent le passage de ’hémodialyse a la dialyse péritonéale. Le choix de 1’'une
ou I’autre technique d’épuration dépend de critéres médicaux, mais également psycho-

sociaux et de I’habitude des équipes médicales.

L’IRCT est un probleme de santé publique important, en France, comme dans la plupart des
pays industrialisés. En France, on estime qu’environ 7 a 10 % de la population frangaise

présente une maladie rénale. Une partie de ces patients va évoluer vers une maladie rénale
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nécessitant un traitement de suppléance (dialyse ou greffe). Au 31 décembre 2017, 87 275
patients ¢taient traités (45 % étaient porteurs d’un greffon rénal, 55 % étaient en dialyse). Durant
I’année 2017, 3 245 patients dialysé€s ont regu une greffe rénale, 1 116 greffes ont arrété de

fonctionner ce qui a nécessité un retour en dialyse ou une nouvelle greffe (58).

En France, toujours, en 2017, 11 543 personnes ont commencé un traitement de suppléance
pour une IRCT. L’age moyen était de 70,5 ans et le sex-ratio homme-femme a 1,9. En 2017, 11
006 personnes ont débuté une dialyse et 537 personnes ont bénéficié pour la premiere fois d’ une
greffe rénale préemptive. En Languedoc-Roussillon, 2 316 patients étaient dialysés et 1 643
¢taient transplantés. Toujours en Languedoc-Roussillon, en 2017, I’incidence des nouveaux

traitements par dialyse était de 469 cas avec 26 greffes préemptives.

En France en 2017, 8 638 patients dialysés ou greffés sont décédés (soit 10,1% des patients).
La probabilité de survie des nouveaux patients a partir du premier jour du traitement de
suppléance était de 84 % a 1 an, 65 % a 3 ans, 51 % a 5 ans et 32 % a 10 ans (médiane : 5 ans).
L’age influence fortement la survie en dialyse. Pour les patients démarrant la dialyse a moins
de 65 ans, la survie était supérieure a 90 % a 1 an et de 77 % a 5 ans contre 78 % a 1 an et 35
% a 5 ans chez ceux qui la démarrent a plus de 65 ans. Les patients greffés ont un taux de
mortalité inférieur a ceux des patients en dialyse, cela étant 11¢ autant a la greffe qu’a la sélection

des patients (58-60).

Pres de la moitié des cas d’IRCT sont secondaire a une néphropathie hypertensive (25 %) et/ou
une néphropathie diabétique (23 %). Par ailleurs, il existe une surmortalité chez les patients
diabétiques ou avec des comorbidités cardiovasculaires. Comme nous [’avons wvu,
I’augmentation de I’incidence de ces deux pathologies sont étroitement liées aux modifications
de notre mode de vie qui est de plus en plus sédentaire. De plus, I’apparition progressive d une
dysfonction musculaire chez les patients insuffisants rénaux, impacte fortement leur pronostic

et leur qualit¢ de vie (61). Néanmoins, actuellement 1’atteinte musculaire des patients
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insuffisants rénaux chroniques est mal connue et largement sous-estimée. Pourtant, cette
atteinte musculaire représente une priorité importante puisque ses conséquences sont tres
défavorables pour les patients IRCT, et particuliérement pour les patients en hémodialyse qui

ont le pronostic & moyen terme le plus défavorable (60).

Spécificité néphrologique de la dysfonction musculaire

La dysfonction musculaire apparait comme un facteur déterminant de 1’apparition de
complications chez les patients présentant une insuffisance rénale chronique. L’atteinte des
muscles squelettiques au cours de I’insuffisance rénale chronique a été décrite, il y a prés d’un
demi-siécle, sous le nom de myopathie urémique (62). Elle concerne environ 50 % des patients

prévalent en dialyse.

L’¢étude des mécanismes pathogéniques, des symptomes et de leurs conséquences a permis de
constater que I’atteinte musculaire liée a I’ insuffisance rénale chronique pourrait présenter des
analogies avec la réduction progressive de la masse et de la force musculaire qui accompagne
le vieillissement, c’est-a-dire la sarcopénie (15,63). Ces similitudes ont amené a proposer de

substituer au terme de myopathie urémique celui de sarcopénie urémique (64).

Dans la maladie rénale chronique, la diminution de la masse et de la force musculaire est
étroitement corrélée a la survie des patients. Ainsi la sarcopénie est un puissant facteur prédictif
de la morbidité et de la mortalité chez les patients en hémodialyse chronique (65). De
nombreuses études ont également rapporté I’importance pronostic du maintien de la masse et
de la force musculaire chez les patients hémodialysés chroniques (39,65,66). La conservation
de la force musculaire est également essentielle car elle présente un réle déterminant dans la
locomotion, 1’absence de limitation fonctionnelle et donc dans I’autonomie et la réduction de

la dépendance.
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Actuellement, les similitudes dans les symptomes entre la dysfonction musculaire des patients
insuffisants rénaux et les anomalies retrouvées durant la sarcopénie laissent supposer des

mécanismes et des 1ésions similaires entre les deux.

Au-dela du déconditionnement musculaire en néphrologie : Existe-il un vieillissement
accéléreé ?

En raison de la similitude des anomalies structurelles du muscle squelettique des patients
insuffisants rénaux chroniques avec les anomalies observées chez les sujets agés, le
vieillissement a été proposé comme une des causes possible de la dysfonction musculaire chez
ces patients. Néanmoins, certaines observations ne sont pas cohérentes avec les anomalies
observées au cours du vieillissement. Par exemple, chez les sujets agés I’atrophie musculaire
prédomine sur les fibres musculaire de type II (67,68). De facon intéressante, sur les biopsies
musculaires réalisées chez des patients insuffisants rénaux, outre la réduction du nombre et de
la taille des fibres musculaires, il existe des discordances concernant le type de fibre la plus

atteinte par I’atrophie (les fibres de type I ou II) (69-72).

Par ailleurs, certaines anomalies observées dans les muscles squelettiques des patients dialysés,
comme |’hypercatabolisme et les anomalies mitochondriales (72—75) ont montré un lien avec
le stress oxydant et I’inflammation chronique dans le cadre de la dénutrition proteino-
énergétique (PEW) fréquente chez ces patients. Concernant I’hypercatabolisme : la carence
énergétique et le stress-oxydant qui sont secondaires a la pathologie urémique pourraient
induire spécifiquement une activation du systéme ubiquitine-protéasome. La dysfonction
mitochondriale quant a elle, pourrait étre la conséquence également de 1’augmentation du stress
oxydant dans la cellule. Enfin, il a été observé des anomalies au niveau des cellules satellites,
indispensables a la régénération des fibres musculaires (76). L’ensemble de ces anomalies
pourraient expliquer, au moins en partie, le déséquilibre entre anabolisme et catabolisme
musculaire observé chez les patients insuffisants rénaux chroniques (77-80).
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I1 est également intéressant de noter que ces différentes anomalies morphologiques ne sont pas
limitées aux seuls muscles locomoteurs, mais sont également décrites au niveau des muscles
non locomoteurs (grand droit de I’abdomen et deltoide) (81,82). Cette observation laisse
supposer que la réduction de D’activité physique n’est pas le seul facteur pathogénique
déterminant (77,78,82). Ainsi, bien que de nombreux facteurs liés aux comportements de santé
tels que I’inactivité physique ou la nutrition semble en lien avec les anomalies musculaires de
ces patients. Il semblerait que ces facteurs liés au mode de vie ne soient pas suffisant pour

expliquer I’ensemble des anomalies musculaires observées (83).

Des anomalies structurelles spécifiques du muscle squelettique ont été observées dans d’autres
pathologies chroniques telles que I’insuffisance cardiaque ou la bronchopneumopathie
chronique obstructive (43,84,85). De facon similaire chez les patients insuffisants rénaux
chroniques, I’atteinte musculaire périphérique, pourrait étre une conséquence directe de la
maladie rénale, indépendamment d’autres éléments confondants (73). Nous pouvons donc
supposer qu’indépendamment de I’age, du vieillissement ou du déconditionnement musculaire
il existe une véritable myopathie urémique survenant chez les patients insuffisants rénaux

chroniques inhérente a I’évolution de la maladie rénale.
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PROBLEMATIQUE : Déconditionnement musculaire ou véritable myopathie urémique ?

Les caractéristiques cliniques et moléculaires de la dysfonction musculaire des patients
insuffisants rénaux chroniques présentent des similitudes avec celles associées a I’inactivité ou
au vieillissement. Mais il apparait que certaines anomalies retrouvées, ne peuvent correspondre

ni a ’une ni a ’autre.

Il existe chez les patients insuffisants rénaux et plus spécifiquement chez les patients
hémodialysés chroniques une atrophie musculaire. Cette atrophie musculaire n’est pas
homogéene sur I’ensemble des fibres. Comme nous 1’avons vu, c’est la cause de I’atrophie qui
détermine le type de fibre le plus touché (type I ou II). Ainsi dans la sarcopénie, 1’atrophie
prédomine sur les fibres de type I, anaérobie, responsable d’effort intense et court, alors que le
déconditionnement a 1’effort va induire une atrophie des fibres de type I, aérobie, qui permet

des efforts de moindre intensités mais plus prolongés.

Les anomalies mitochondriales ne sont également pas similaires aux anomalies observées chez
les patients avec un déconditionnement musculaire important (30,86). En effet, dans les
modeles de déconditionnement musculaire le métabolisme oxydatif mitochondrial est conservé
contrairement a ce qui est observé dans les biopsies des patients hémodialysés (84). Finalement,
le vieillissement, et le déconditionnement musculaire ne peuvent que partiellement expliquer
les anomalies du muscle squelettique des patients insuffisants rénaux (84). Ces données

suggerent qu’il existe des caractéristiques spécifiques non encore bien caractérisées.

Il est a noter que la majorité des données décrivant les symptomes cliniques de la dysfonction
musculaire des patients insuffisants rénaux chroniques proviennent de grandes cohortes
prospectives observationnelles. Bien que tres instructives, ces études ont été congues pour
analyser un petit nombre de parameétres facilement mesurables, principalement la masse ou la
force musculaires. La complexité de la physiopathologie de la dysfonction musculaire des

patients insuffisants rénaux a donc été vraisemblablement sous-estimée et les spécificités
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individuelles partiellement prises en compte. Néanmoins, au regard des résultats des études
épidémiologiques, les anomalies structurelles du muscle squelettique des patients insuffisants
rénaux chroniques sont probablement responsables des caractéristiques cliniques ainsi que du
pronostic spécifique de ces patients (70,87). Ces spécificités (cliniques et pronostiques), qui
résultent de I’interaction du patrimoine génétique de chaque patient avec leur environnement
(insuffisance rénale chronique), font donc intégralement partie des caractéristiques des patients

insuffisants rénaux chroniques.

Ces spécificités observables au niveau des muscles squelettiques peuvent étre assimilables a un
phénotype musculaire des patients insuffisants rénaux. Au vu de I’ensemble des différences
déja observées entre la dysfonction musculaire des patients urémiques par rapport a celles
observées dans le vieillissement physiologique, il nous apparait possible qu’il existe des
mécanismes spécifiques secondaires a D’insuffisance rénale (88-90). Ces mécanismes
pathologiques particuliers secondaire a I’insuffisance rénale chronique sont inconnus
(83,91,92), puisque leur analyse est souvent rendue difficile par la présence d’autres facteurs

souvent intriqués comme 1’age, les comorbidités et le déconditionnement musculaire.

A ce niveau, plusieurs questions peuvent étre posées :

Pourrions-nous a I’aide d’outils simples, dépister chez les patients insuffisants rénaux

chroniques ceux présentant une myopathie urémique ?

La myopathie urémique serait-elle un marqueur pronostic intéressant, utile en pratique

clinique ?

Pourrions-nous mettre en lien les anomalies histologiques et moléculaires observées avec les

anomalies fonctionnelles observables au lit du malade ?

Quels mécanismes pathologiques sont responsables de I’apparition d’anomalies musculaires

histologiques spécifiques qui pourraient définir la myopathie urémique ?
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In fine, I’objectif de la caractérisation de la dysfonction musculaire dans I’insuffisance rénale
chronique serait de mettre en évidence les mécanismes physiopathologiques de cette entité
clinique afin de mieux comprendre les anomalies observées et ainsi améliorer le traitement en

ciblant spécifiquement les causes de ces anomalies.

HYPOTHESE DE TRAVAIL :

Notre hypothése est la suivante : Au stade de I’insuffisance rénale chronique terminale il est
possible de mettre en évidence des anomalies musculaires spécifiques des patients
hémodialysés a partir de I’évaluation de la fonction et de la masse musculaire. Ce sont ces
différentes caractéristiques musculaires, en lien avec des anomalies histologiques spécifiques,
qui conditionnent une grande partie du risque de 1’apparition d’un état de fragilité et a travers

elle I’émergence des complications qui en découlent.

OBJECTIF DU TRAVAIL :

Nous aurons donc un objectif principal :

Proposer une stratégie afin d’identifier et de caractériser la dysfonction musculaire des

patients hémodialysés chroniques.

Nos travaux viennent illustrer quatre ¢léments de cette stratégie.

— Valider un outil simple, fiable et reproductible afin d’évaluer la force musculaire des
patients hémodialysés au lit du malade : Objectif 1. Cela devrait permettre un dépistage
systématique de la force musculaire des patients hémodialysés chroniques.

— FEtudier les facteurs qui vont induire une réduction de la force musculaire des patients
hémodialysés chroniques : Objectif 2. Cela devrait permettre d’identifier des profils de
patients hémodialysés chroniques différents.

— Evaluer la mortalit¢ des patients hémodialysés chroniques en fonction de leur

caractéristique musculaire : Objectif 3. Cela devrait inciter a étendre le dépistage de la
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dysfonction musculaire a I’ensemble des patients hémodialysés et ainsi ne plus se limiter
aux patients agés ou trés ageés.

— Obtenir les caractéristiques histologiques a partir de biopsies musculaires de patients
hémodialysés chroniques jeunes sans comorbidités appariés sur un faible niveau
d’activité physique avec des sujets témoins : Objectif 4. Cela pourrait permettre
d’identifier les anomalies musculaires spécifiques de I’insuffisance rénale chronique en
s’affranchissant des facteurs confondants comme 1’age ou les comorbidités qui sont
fréquentes chez les patients hémodialysés chroniques. Afin de préciser les mécanismes
pathologiques impliquées dans la myopathie urémique nous poursuivrons nos travaux
sur des modeles animaux dont nous avons inité la caractérisation au laboratoire

(néphrectomie des 5/6 modele PKC).

L’établissement d’un phénotype musculaire spécifique aux patients hémodialysés chroniques
devrait étre possible
— apres validation d’un outil de mesure de la force musculaire (objectif 1),
— puis la mise en évidence de caractéristiques musculaires cliniques spécifiques (objectif
2),
— et enfin I’identification d un pronostic différent en fonction de la présence ou non de ce

phénotype musculaire (objectif 3).

La mise en évidence d’anomalies histologiques chez des patients hémodialysés chroniques
(objectif 4) en excluant les patients ageés, avec de nombreuses comorbidités et en
s’affranchissant du niveau d’activité physique devrait nous permettre de mettre en évidence des
anomalies musculaires indépendantes de facteurs confondants afin de confirmer la présence

d’une éventuelle myopathie urémique.
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Avant de présenter les travaux constituant cette thése, nous allons faire un rappel de I’état des
connaissances sur la dysfonction musculaire des patients insuffisants rénaux chroniques et plus

spécifiquement chez les patients hémodialysés chroniques.
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RAPPEL DE L’ETAT DES CONNAISSANCES
Le rappel des connaissances qui suit est basé sur les principaux articles ou revues publiés

jusqu’a treés récemment dans la littérature scientifique médicale.

Nous souhaitons que cette revue de la littérature puisse faire 1’objet d’une publication sous
forme de revue. C’est pour cette raison que certaines redites par rapport a I’introduction

générale peuvent exister.

Introduction

Le vieillissement musculaire s’accompagne d’une diminution de la masse musculaire de 30 a
50 % apres 30 ans, pouvant atteindre jusqu’a 2% par an apres 50 ans (93). Néanmoins, cette
atrophie musculaire n’est pas suffisante pour expliquer la perte de la fonction musculaire des
patients insuffisants rénaux chroniques (94). Ainsi, le concept gériatrique de dynapénie a été
récemment défini chez le patient IRC (65,95). La dynapénie se définit comme une perte de
force musculaire sans diminution de la masse musculaire (96). Cette diminution de la force
musculaire chez les sujets ageés et chez les patients insuffisants rénaux hémodialysés est 2 a 5
fois plus importante que la perte de masse musculaire (17). Chez ces derniers 1’évaluation de la
force musculaire est rarement réalisée (97). De récents travaux suggérent qu’en hémodialyse la
diminution de la force musculaire est un meilleur marqueur pronostic de mortalité par rapport
a I’atrophie musculaire (65,87). Ces données chez, les sujets agés et hémodialysés suggerent
que les capacités fonctionnelles du muscle sont altérées, avant I’apparition d’une diminution de
la masse musculaire. Ainsi, bien qu’intriqués, les mécanismes responsables de la diminution de

la force et de la masse semblent étre indépendants (98).

Les conséquences de la dysfonction musculaire sont importantes, au niveau individuel
puisqu’elle est fortement liée au syndrome de fragilité mais aussi au niveau sociétal avec un
fort impact médico-économique (99,100). . En effet, I’apparition d’une dysfonction musculaire

implique une diminution des capacités fonctionnelles et donc I’apparition d’une fragilité définie
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par une perte de poids involontaire, une baisse de force musculaire, une asthénie et une lenteur
de marche (10,21,101). Elle concerne environ 20% des plus de 70 ans et est hautement
prédictive d’événements péjoratifs tels que les hospitalisations, les chutes, les fractures, I’entrée
en institution et la mortalité (102). La sarcopénie associant a la fois une diminution de la force
et de la masse musculaire et souvent associée au vieillissement et a la fragilité (15,22,30).
L’atteinte musculaire au cours de I’insuffisance rénale chronique est caractérisée par une perte
quantitative mais aussi qualitative du muscle squelettique (90). Cette atteinte musculaire dont
la prévalence est significativement augmentée des les premiers stades de la maladie rénale
chronique est retrouvée chez environ 15% des patients avec une insuffisance rénale chronique
non dialysée et jusqu’a 50% des patients dialysés (64,103). De plus, la sévérité de 1’atteinte
musculaire évolue parallelement a la progression de Datteinte rénale (104,105). Ainsi,
I’insuffisance rénale chronique est classiquement décrite comme un modéle de vieillissement
précoce (89,106). Néanmoins, malgré de nombreuses similitudes avec la sarcopénie du sujet
agé, la dysfonction musculaire des patients insuffisants rénaux chroniques ne peut étre assimilée

a un simple vieillissement accélére.

L’objectif de cette revue est de mettre en lumicre les caractéristiques et les spécificités de la

dysfonction musculaire des patients insuffisants rénaux.

Physiopathologie des mécanismes responsables de la dysfonction musculaire dans
I’insuffisance rénale chronique

Les fibres musculaires sont des assemblages de myofibrilles, elles-mémes composées d’unités
contractiles, les sarcomeres (107). Il existe deux types de fibres : les fibres de type I ou fibres
lentes caractérisées par leur métabolisme de type oxydatif et présentant un contenu élevé en
mitochondries leur permettant de résister a la fatigue et d’assurer I’endurance ; les fibres de
type II ou fibres rapides, au métabolisme glucolytique, qui sont puissantes mais peu endurantes.
La plupart des muscles sont mixtes et comprennent une proportion équivalente de fibres I et I1.
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Les protéines myofibrillaires sont la myosine et 1’actine. Comme toutes les protéines, elles sont
renouvelées en permanence (108,109). La masse protéique musculaire résulte ainsi d’un
équilibre entre protéolyse et protéosynthese (110). Ces deux phénomenes sont finement régulés
par les apports protéiques et énergétiques, les hormones anabolisantes (insuline, facteurs de
croissance), les hormones catabolisantes (glucocorticoides, glucagon) et enfin par certaines
cytokines comme le Tumor Necrois Factor (TNF) et les interleukines (IL1, IL6), qui ont une
action catabolisante musculaire (19,111). En régle générale, les fibres de type I sont plus
sensibles au déconditionnement que les fibres de types II (112). Les fibres de type II quant a

elle sont les plus touchées par le vieillissement (14).

Caractéristiques communes entre sarcopénie liée a 1’age et dysfonction musculaire secondaire
a I’insuffisance rénale

Certains ¢éléments physiologiques de la dysfonction musculaire des patients insuffisants rénaux
chroniques sont communs avec la sarcopénie du sujet agé (113). Par exemple la perte de masse
musculaire s’accompagne d’une réduction du métabolisme de repos et des capacités oxydatives
lipidiques, favorisant une augmentation concomitante de la masse grasse. Les modifications de
la composition corporelle observées lors du vieillissement aboutissent @ une augmentation de
la masse grasse de facon parallele a une diminution de la masse maigre, expliquant une stabilité

apparente de la masse corporelle (66,114,115).

Le vieillissement est associé¢ a une réduction des capacités d’expansibilité et donc de stockage
du tissu adipeux responsable d’une augmentation de [’adiposité viscérale et également
intramusculaire, méme en cas de perte de poids (116,117). L accumulation ectopique de lipides
toxiques (céramides et diglycérides) dans le muscle squelettique favorise 1’insulino résistance
et la résistance anabolique musculaires, définissant la lipotoxicit¢ musculaire (118). Cette
lipotoxicité altere également la fonction musculaire. En effet, I’accumulation de lipides
intramusculaires est associée a une perte de force musculaire et de mobilité (119).
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La diminution de la masse de protéines musculaires est la résultante d’un déséquilibre entre
protéosynthese (anabolisme) et protéolyse (catabolisme) (110). La perte de masse musculaire
au cours du vieillissement s’explique par une diminution progressive de la synthése des
protéines de 1’appareil contractile mais aussi par un moindre contréle de la protéolyse
impliquant notamment le complexe ubiquitine-protéasome ATP-dépendant sous I’influence de
nombreux facteurs (apports nutritionnels insuffisant, inactivit¢ physique et, insuffisances
hormonales) (120). A I’échelle cellulaire, le muscle des sujets agés est caractérisé par une
résistance a I’anabolisme affectant notamment la voie mMTOR (mammalian target of rapamycin)
(108). Chez les patients insuffisants rénaux chroniques il existe également un déséquilibre entre
anabolisme et catabolisme musculaire (76,103). Cet hypercatabolisme est le résultat d’une
augmentation du catabolisme en lien avec une activation du complexe ubiqutine-protéasome

(121).

L’age est associé a une perte de masse musculaire affectant principalement les fibres rapides de
type II. La synthese et le catabolisme protéiques doivent étre équilibrés afin de maintenir la
masse musculaire. Le taux de synthése des protéines musculaires est diminué d’environ 30%
chez le sujet agé (122).. Le déclin médian de la masse musculaire au cours de la vie est de 0,37
% par an chez la femme, 0,45 % par an chez ’homme. Cette perte de masse musculaire au cours
du vieillissement s’explique par une diminution progressive de la synthése des protéines
musculaires, y compris des protéines de 1’appareil contractile et des mitochondries, mais aussi

un moindre contrdle de la protéolyse (123).

Caractéristique de la dysfonction musculaire dans 1’insuffisance rénale chronique : Existe-il une
myopathie urémique ?
Chez les patients insuffisants rénaux chroniques il existe, comme chez les sujets ageés, une

atrophie musculaire avec une diminution de la surface de section des fibres responsable d’une
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diminution de la force musculaire (124). Mais, a I’inverse de la sarcopénie, il existe un
déséquilibre de la quantité¢ des fibres musculaires, avec une diminution préférentielle de la

quantité de fibre de type I (70). Ainsi, malgré la présence d’une atrophie, il en résulte une

augmentation relative de la quantité de fibre musculaire de type I1 (71). Cela doit donc conduire
a une diminution de I’endurance secondaire a la diminution des fibres oxydatives. A I’'inverse
au cours du vieillissement physiologique, il existe une rupture de 1’équilibre de la dénervation-
réinnervation, responsable d’un regroupement des fibres musculaires au profit des fibres de
type 1, oxydatives (125). Ainsi, chez les sujets agés, on constate une diminution de 20 a 50%
des fibres musculaires de type Il alors que la surface des fibres musculaires de type I ne diminue
que de 1 a 25%. On observe donc, chez les sujets agés sarcopéniques, un déclin préférentiel de

la force et non des capacités d’endurance musculaire (126)..

Avant méme le stade d’insuffisance rénale chronique terminale, on observe une diminution de
I’anabolisme (127). En plus de la réduction des apports protéino-énergétique parfois trop
restrictive il existe un défaut de syntheése anabolique musculaire (128). A la diminution de la
synthése des chaines lourdes de myosines, s’associe ¢galement une diminution de la synthése
des protéines mitochondriales et plus spécifiquement de la chaine respiratoire (129). La
réduction des capacités oxydatives qui en résulte favorise la diminution de I’endurance (72).
On peut donc en déduire que la fatigue musculaire des patients hémodialysés est
potentiellement multifactorielle, a la fois secondaire a une diminution des fibres musculaires de
type I et également conséquence d’une réduction de la production d’ATP secondaire a la baisse
d’activité d’oxydo-réduction de la chaine respiratoire. Enfin, le muscle perd également ses
capacités de régénération, cela peut étre expliqué par I’altération des cellules satellites (80). Ce
défaut de régénération participe également a I’apparition de I’atrophie musculaire des patients

insuffisants rénaux (130).
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L’ensemble de ces différences entre le vieillissement physiologique et I’insuffisance rénale sont
en faveur d’une pathologie musculaire spécifique responsable de la myopathie urémique. Méme
si ses mécanismes sont incomplétement ¢lucidés, de nombreux facteurs liés a 1’insuffisance
rénale chronique sont responsables des spécificités concernant les changements phénotypiques,

les dysfonctions mitochondriales et le déséquilibre entre anabolisme et catabolisme musculaire.

Facteurs responsables de la dysfonction musculaire chez les patients insuffisants rénaux

chroniques :

Facteurs communs entre sarcopénie et myopathie urémique

L’atteinte génétique :

La génétique a un role déterminant dans les performances physiques des individus puisqu’il est
considéré que plus de la moitié de la force musculaire et des performances physiques sont
génétiquement déterminées (131). En effet la grande variabilité interindividuelle de la perte
musculaire des sujets agés suggere que des facteurs génétiques sont impliqués dans le
développement de la sarcopénie. Le polymorphisme des génes de la myostatine, de
I’angiotensine et de la vitamine D pourrait expliquer la grande variabilité inter-individuelle du
statut musculaire (132—134). Expérimentalement, il a ét¢ montré que certaines mutations
permettaient de prévenir I’apparition d’une dysfonction musculaire (135). De plus, dans
I’insuffisance rénale chronique, on observe des mutations de I’ADN (acide désoxyribo-
nucléique) et en particulier de I’ADN mitochondrial responsables d’une altération du
fonctionnement de ’oxydation des acides gras et de la chaine respiratoire mitochondriale
permettant la production d’énergie sous forme d’ATP, pouvant accélérer la diminution de
I’endurance chez ces patients (136). Toutes ces données récentes confortent 1’idée selon

laquelle la sarcopénie est au moins en partie dépendante de facteurs génétiques.
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L’inactivité physique

L’inactivité chez les personnes agées apparait comme un des facteurs essentiels contribuant a
la sarcopénie (16). Au cours du vieillissement, la dépense énergétique totale diminue
principalement du fait d’une réduction des activités physiques. Les enquétes épidémiologiques
rapportent que les sujets agés réduisent leurs activités physiques et notamment les activités de
résistance. La présence de comorbidités, de plus en plus fréquentes avec 1’age (insuffisances
d’organes, cancers, pathologies inflammatoires chroniques, endocrinopathies) potentialise le
déclin fonctionnel musculaire via notamment la réduction de I’activité¢ physique. Comme
d’autres fonctions de 1’organisme, ce déclin insidieux est accéléré lors des épisodes aigus
(infections, fractures, hospitalisations). L’inactivité accélére ainsi la perte de masse et de force
musculaires. La masse musculaire diminue de 1 kg apres 10 jours d’immobilisation au lit et la
force diminue de presque 10% des le 5™ jour (137).

Comme les patients agés, les patients insuffisants rénaux chroniques en particulier ceux en
hémodialyse pratiquent peu d’activité physique. Ces patients sont soumis a des niveaux variés
de déconditionnement allant de la réduction de leur activité quotidienne jusqu'a l'alitement
prolongé (83). Chez ces patients, 1’atrophie des fibres de type I et la réduction des capacités
d’oxydo-réduction est similaire aux anomalies observées chez des sujets sains soumis a une
inactivité chronique. De plus il est intéressant de noter que ces différentes anomalies
morphologiques ne sont pas limitées aux seuls muscles locomoteurs, mais sont également
décrites au niveau des muscles non locomoteurs (grand droit de 1’abdomen et deltoide),
suggérant que la réduction de I’activité physique n’est pas le seul facteur pathogénique

déterminant (77,78,82).

L’atteinte neurologique
L’atteinte de 1’unité neuromusculaire lors du vieillissement contribue a la perte musculaire

secondaire a une dysfonction synaptique, et une réduction du nombre et de la taille des fibres
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notamment de type II rapides et glycolytiques. Cette perte de I’intégrité neuromusculaire est
I’un des mécanismes les plus importants et explique en particulier la réduction progressive du
nombre des fibres musculaires (138). Elle est liée a la rupture de 1I’équilibre du couple
dénervation—réinnervation aboutissant a la dénervation des unités motrices (125). Il en résulte
une réduction du nombre d’unités motrices contenant les fibres musculaires et une diminution
de ces dernieres (93). Ces ¢éléments conduisent a un découplage excitation—contraction, au
ralentissement de la vitesse de conduction et de la contraction. La conséquence est donc une
baisse de la masse et de la force musculaire. Ainsi 1’atteinte neurologique contribue a la perte
musculaire que ce soit par I’atrophie du cortex moteur, I’altération des neurotransmetteurs, la
dénervation des fibres de types Il au profit des fibres de type I et la perte en motoneurones
responsable d’une réduction et réorganisation du nombre d’unités motrices.

Chez les patients insuffisants rénaux chroniques aucune étude n’a étudi¢ I’impact de I’atteinte
de I’unité neuromusculaire. Néanmoins certaines anomalies du muscle squelettique rapportées
a partir de biopsies musculaires de patients hémodialysés chroniques tel que la présence
d’atrophie musculaire tres localisée et la présence de fibre musculaire de type II localisées en

amas pourraient faire suggérer une atteinte de la jonction neuromusculaire (139).

Dysfonctionnement mitochondrial

La sarcopénie est associée a une diminution du contenu musculaire en mitochondries et en
enzymes mitochondriales ainsi qu’une augmentation des mutations de I’ADN mitochondrial
(140). Au cours du vieillissement 1l existe également une altération du fonctionnement de
I’oxydation des acides gras et de la chaine respiratoire mitochondriale (141). Ce processus
réduit le métabolisme global de la fibre musculaire et notamment la synthése d’ATP (142). Ces
différents effets contribuent a réduire I’activité physique du sujet agg.

L’altération de la chaine respiratoire mitochondriale, qui est observée avec le vieillissement,

favorise la production des radicaux libres qui induisent des lésions dommageables pour
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I’ensemble du tissu musculaire, et plus particulierement pour le fonctionnement mitochondriale
(143). En association avec des perturbations des propriétés anti-oxydantes cellulaires, cette
dysfonction mitochondriale au cours du vieillissement participe a I’accumulation de radicaux
libres qui altérent le fonctionnement des myofibrilles, des motoneurones, du réticulum
sarcoplasmique et la régénération musculaire (144). Toutefois, ce dysfonctionnement
mitochondrial pourrait n’étre que la conséquence de la réduction des activités physiques
constatée chez la plupart des sujets agés. En effet, selon certains auteurs, chez les personnes
agées, le fonctionnement mitochondrial devient de nouveau normal aprés une réhabilitation
musculaire (145). Pour d’autres, son dysfonctionnement n’est que partiellement réversible

quelles que soient les activités physiques dans lesquelles s’engage le sujet agé (146).

Comme chez les sujets agés, dans I’insuffisance rénale chronique, on observe une diminution
de la synthese des protéines et des enzymes oxydatives mitochondriales ainsi qu’une réduction

du fonctionnement de la chaine respiratoire des mitochondries (72,129).

Modifications endocriniennes

Les modifications hormonales au cours du vieillissement sont caractérisées par un déclin
progressif de la production hormonale et/ou de la sensibilit¢ aux hormones
anabolisantes(92,147). Le taux plasmatique de testostérone diminue d’environ 1% par an chez
I’homme. Cette diminution du taux de testostérone est associée a la diminution de la masse et
de la force musculaire (148,149). Chez les sujets agés avec une carence en testostérone la
supplémentation hormonale permet d’améliorer la force et d’augmenter la masse musculaire
(150).

La baisse du taux des estrogenes est également impliquée dans I’apparition d’une sarcopénie,
en particulier chez les femmes apres la ménopause (151). Parmi les hypotheses envisagées, la
diminution des cestrogeénes est associée a 1’¢lévation de cytokines pro-inflammatoires tels que

le tumor necrosis factor alpha (TNF-a) ou I’interleukine 6 (I11-6), dont I’élévation sérique semble
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associées a I’apparition de la sarcopénie (152,153). Néanmoins, les effets d’un traitement
hormonal substitutif sur la masse musculaire restent débattus. Chez les femmes ménopausées,
aucun essai randomisé n’a démontré les bénéfices sur I’augmentation de la masse musculaire
d’un traitement hormonal substitutif.

Le déclin des taux sériques d’IGF-1 (insuline-like growth factor 1) et de GH (Hormone de
croissance) au cours du vieillissement pourraient contribuer a 1’apparition de la sarcopénie. En
effet, I’IGF-1 active la prolifération des cellules satellites, leur différenciation et augmente la
synthése protéique dans les fibres musculaires. L’IGF-1 semble également agir sur le tissu
musculaire en interaction avec la testostérone. Le muscle du sujet 4g¢ semble moins sensible a
I’IGF-1. Cela pourrait étre un facteur limitant de la prolifération des cellules musculaires

satellites et donc de la régénération du muscle squelettique.

Vitamine D et parathormone (PTH)

De nombreuses études rapportent une association entre atrophie et diminution de la force
musculaire avec un taux bas de 1,25-hydroxy-vitamine D ou de 25-hydroxy vitamine D
(154,155). Les données fondamentales supportent I’hypotheése qu’une stimulation moindre des
récepteurs nucléaires de la forme active de la vitamine D présents dans les cellules musculaires
retentit sur la syntheése protéique (156). Une concentration plasmatique faible de vitamine D est
habituellement associée a une concentration élevée de. Ce taux €levé de PTH semble également,
indépendamment du taux de vitamine D, associé a la sarcopénie et au risque de chute (157,158).
La PTH pourrait influencer le fonctionnement musculaire en modifiant le taux intracellulaire

de calcium ou en stimulant les voies d’activation de protéines pro-inflammatoires (159,160).
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Facteurs spécifiques a I’insuffisance rénale chronique

L’impact de I’inflammation chronique

L’inflammation chronique favorise I’atrophie et la diminution de la force musculaire chez les
patients insuffisants rénaux chroniques (98,161). L’ensemble des mécanismes responsables de
I’augmentation de I’inflammation ne sont pas encore complétement bien décrits dans
I’insuffisance rénale chronique. Les toxines urémiques, la modification du microbiote et
I’obésité ont été rapportés comme des éléments déterminants de 1’augmentation de
I’inflammation dans I’insuffisance rénale chronique(162—164).. La production des cytokines
pro-inflammatoires telles que I'IL-1 (interleukine 1), IL-6 (interleukine 6), TNF-a et
I’activation des voies de signalisation pro-inflammatoires comme la voie NF-kB sont associés
a I’insuffisance rénale chronique (165,166). De plus, I’insuffisance rénale est souvent associée
a de nombreuses comorbidités pro-inflammatoires telles que le diabéte ou I’insuffisance
cardiaque. La diminution de la clairance rénale impacte I’élimination des cytokines pro-
inflammatoires mais aussi diminue la production des régulateurs des signaux inflammatoires ;
on peut citer par exemple la réduction de I’activité de la voie Nrf2 (nuclear factor erythroid-2),

I’une des principales voies régulatrices du stress oxydant (167-169).

Les relations entre inflammation et dysfonction musculaire sont confirmées par de nombreuses
¢tudes cliniques qui mettent en évidence une corrélation négative entre d’un coté la masse et la
fonction musculaire et de I’autre des marqueurs inflammatoires (170). Au niveau expérimental,
I’injection de TNF-a altére la fonction musculaire et active les voies protéolytiques et
notamment celle impliquant le protéasome (171). Par ailleurs, la surexpression de I’IL6 induit

une atrophie musculaire qui est réversible apreés administration d’un antagoniste (172,173).
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Les conséquences de la malnutrition

La malnutrition et la diminution des apports énergétiques et protidiques sont associées a une
augmentation de la morbi-mortalit¢ (174). Les recommandations sur les restrictions
alimentaires lors de I’insuffisance rénale chronique sont fortement associées a cette réduction
d’apports énergétiques (128). Néanmoins, ces restrictions alimentaires n’expliquent pas
intégralement les carences nutritionnelles retrouvées chez les patients insuffisants rénaux
chroniques (175). En effet, 35 & 50% des patients au stade terminal décrivent une anorexie
(176,177). Par ailleurs, il a été rapporté une diminution des apports alimentaires proportionnelle
au déclin du débit de filtration glomérulaire (178). Les effets négatifs de ces apports
quantitativement insuffisants sont aggravés par la résistance a 1’action anabolique des acides
aminés essentiels, qui justifie chez les patients hémodialysés chroniques des apports plus
importants que ceux habituellement recommandés chez les personnes agés (1.5g/kg/j chez les
patients hémodialysés chroniques) (179—-181). L’association d’une inflammation chronique,
d’une perte de poids ainsi que d’une anorexie définie la cachexie, souvent d’origine
multifactorielle associée aux pathologies chroniques et en particulier a la maladie rénale
chronique(182). La prise en compte dans la perte de poids d’une perte de masse musculaire

caractérise la dénutrition proteino-énergétique(174).

La dénutrition protéino-énergétique secondaire a I’insuffisance rénale chronique

Le syndrome de dénutrition protéino-énergétique est tres fréquent chez les patients
hémodialysés (183). Ce syndrome est caractérisé par une réduction de la masse musculaire, du
poids des patients, ainsi que d’une réduction des marqueurs biologiques nutritionnels (79). Cette
dénutrition, liée en partie a une diminution des apports alimentaires est responsable d’une perte

protidique et d’un hypercatabolisme.

L’origine de cette dénutrition protéino-énergétique est multifactorielle, complexe et non

completement élucidée (184,185). Ce syndrome de dénutrition est en partie secondaire aux
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comorbidités (diabetes, maladies cardiovasculaires), au stress oxydant, a I’inflammation
chronique et a I’hyperparathyroidie qui sont des éléments fréquemment associés a I’ insuffisance
rénale chronique (124). Ce syndrome est associ¢ a la fois a une diminution de la masse
musculaire mais également a une diminution de la force musculaire des patients hémodialysés
chroniques (95). Il est fondamental de dépister les patients avec une dénutrition protéino-
énergétique car cet état est associé au risque d’hospitalisation et de mortalité ; et parce qu’il est

réversible sous réserve d’une prise en charge nutritionnelle adéquate (183).

L’acidose métabolique

L’acidose métabolique est une complication fréquente de I’insuffisance rénale chronique,
responsable d’une activation d’un hyper catabolisme protéique via le systéme ubiqutinine-
protéasome dont I’une des conséquences est I’aggravation de 1’atrophie musculaire des patients
(186). La diminution du pH extracellulaire et intracellulaire conduit & une hypersécrétion de
glucocorticoides, hormones cataboliques, et plus particulierement protéolytiques, en partie
responsables de cette fonte musculaire (187). Il semblerait également qu'une diminution du pH
conduise a un état pro-inflammatoire, favorisé par la sécrétion de cytokines macrophagiques,
¢galement responsables de protéolyse musculaire(188). Enfin, I’acidose métabolique contribue
a un défaut de signalisation de la voie de I’'IGF-1 responsable d’une inhibition de 1’anabolisme
(189). Enfin certaines études évoquent la mobilisation des tampons musculaire comme
mécanismes permettant de réguler le pH, expliquant I’apparition de 1ésion musculaire avant

I’apparition d’une acidose métabolique (190,191)

L’atteinte mitochondriale

La mitochondrie est un des organites responsable de la production d’espéces réactives a
I’oxygene (ROS) entrainant des Iésions de I’ADN, des protéines et des lipides (74,75,136).Cette
surproduction de formes réactives de 1’oxygene survient chez des patients avec des défenses

antioxydantes diminuées, dont I’une des causes est la malnutrition responsable d’une réduction
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des apports alimentaires en vitamines et oligo-¢léments (192—194). Malgré les améliorations
récentes, le traitement de suppléance par hémodialyse est également responsable d’une
augmentation du stress oxydant per dialytique dans le muscle squelettique secondaire a la bio-
incompatibilit¢ des membranes de dialyse (166,193,195). L’altération des mitochondries du
muscle squelettique dans I’insuffisance rénale chronique est responsable d’une augmentation
de la production de radicaux libres qui a pour conséquence une diminution de 1’activité¢ de
certaines enzymes, pouvant étre responsable d’une synthése protéique moins importante
(72,196). Néanmoins le facteur déclenchant du dysfonctionnement mitochondriale dans

I’insuffisance rénale est inconnu.

La carence en oxygene

La carence en oxygene semble participer a 1’apparition d’une dysfonction musculaire chez les
patients insuffisants rénaux. Plusieurs parameétres sont a prendre en compte. La carence en
érythropoiétine (EPO) qui pourrait avoir un impact a la fois sur le transport d’oxygeéne mais
¢galement un role direct sur les fibres musculaires. En effet la simple correction de 1’anémie
par transfusion de globule rouge ne semble pas améliorer les performances physiques des
patients (197). Cela suppose donc un réle direct de I’EPO sur les fibres musculaires. Par ailleurs
I’évaluation des fibres musculaires apres correction de 1’anémie par ’EPO semble augmenter
la taille et la surface des fibres musculaires(198). 1l existe également une raréfaction capillaire
chez les patients hémodialysés, avec une densité capillaire réduite de plus de 30% (72). Cette

raréfaction capillaire pourrait participer a la réduction des performances physiques des patients.

L’augmentation de la Myostatine

La myostatine qui fait partie de la famille des TGF-béta est I’un des principaux médiateurs
impliqués dans la régulation négative de I’hypertrophie du muscle stri¢ squelettique. En effet
la myostatine permet de contrdler la prolifération et la différenciation des myoblastes essentiel

a Daugmentation de la masse musculaire(199). Par ailleurs, la myostatine inhibe la
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phosphorylation d’Akt qui est une des principales voies d’activation de I’anabolisme. A
I’inverse, elle stimule 1’anabolisme musculaire par le protéasome (200). Au cours de
I’insuffisance rénale 1’augmentation de 1’expression de la myostatine participe a 1’apparition

d’une atrophie musculaire (201,202).

Les toxines urémiques

Les toxines urémiques pourraient également avoir un role important dans 1’apparition de cette
dysfonction musculaire chez les patients insuffisants rénaux chroniques puisqu’elles sont
¢galement impliquées dans D’atteinte des cellules musculaires lisses vasculaires de ces
patients(203).En effet, 1’action de certaines toxines urémiques comme le p-crésyl sulfate et
I’indoxyl sulftate entraine un dysfonctionnement et une transdifférenciation ostéogénique des
cellules musculaires lisses vasculaires (204,205). De plus, I’accumulation de toxines urémiques
induit une acidose métabolique, inhibe I’anabolisme et parallélement active le catabolisme des
cellules (206-208). Ainsi de facon expérimentale dans les cellules musculaires squelettique, il
a ¢été montré une accumulation d’indoxyl sulfate au cours de I’insuffisance rénale. Cette
accumulation était responsable d’altérations métaboliques au sein du muscle squelettique
comme la dérégulation de la glycolyse et une dysfonction de la chaine respiratoire

mitochondriale (209).

Diagnostiquer la dysfonction musculaire dans I’insuffisance rénale chronique :

La mise en évidence d’une dysfonction musculaire chez les patients insuffisants rénaux
chroniques n’est pas toujours simple. En effet, il existe de nombreux symptomes qui sont
souvent non-spécifiques comme par exemple, la fatigue, la diminution de I’endurance a I’effort
ou la limitation des activités de la vie quotidienne. De plus I’examen clinique, les marqueurs
biologiques ainsi que 1’imagerie médicale ne retrouvent pas toujours d’anomalies. Ainsi le

diagnostic de dysfonction musculaire est souvent sous-évalué dans cette population.
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Quels sont les seuils permettant de confirmer la présence d’une dysfonction musculaire chez
les patients insuffisants rénaux chroniques ?

Chez les sujets agés, les différents consensus sur la sarcopénie publiés proposent des définitions
différentes de la sarcopénie, bien qu’elles soient toutes fondées sur des mesures qualitatives et
quantitatives du muscle (15,31,210). L hétérogénéité des définitions de la sarcopénie pose
probléme dans le choix des critéres d’efficacit¢ des ¢tudes évaluant les médicaments
susceptibles d’étre utilisés dans cette indication. Le choix d’un critére d’efficacité donné va
imposer un protocole d’étude et des criteres d’inclusion différents, ce qui va aboutir a des
résultats également différents et donc difficilement comparables. Chez les patients insuffisants
rénaux chroniques il n’y a actuellement aucun consensus concernant la définition exacte d’une
diminution de la force et de la masse musculaire ou des performances globales (87,97). Dans
cette population il est en effet complexe d’identifier des seuils spécifiques puisque en plus de
I’age et du sexe il apparait nécessaire de prendre en compte le stade de I’insuffisance rénale

chronique.

Quels outils utiliser afin d’évaluer la dysfonction musculaire ?
Au méme titre que chez les personnes agées le dépistage de la dysfonction musculaire doit

inclure la détermination de la masse et de la force musculaires. Ces deux parameétres ont été
proposés comme criteres diagnostiques par ’EWGSOP car ils ont une excellente performance
afin de prédire le risque de chute chez les sujets agés (15). Actuellement il existe des outils
simples permettant d’évaluer la force musculaire ainsi que la masse musculaire des patients.

Ces outils peuvent dans certain cas étre utilisés en routine en consultation ou au lit du malade.

Evaluation de la masse musculaire
La masse musculaire peut étre évaluée simplement par des mesures anthropométriques. Cette
méthode est limitée par sa reproductibilité. Pourtant cette méthode est plus performante que

I’indice de masse corporelle pour prédire la mortalité des sujets agés (211). La DXA est 1’outil

42



de référence pour 1’évaluation de la composition corporelle totale permettant a la fois une
mesure du compartiment musculaire, graisseux et osseux (31). Cette méthode est souvent
utilisée en recherche clinique. L’ impédancemétrie apparait actuellement comme une alternative
a I’absorptiométrie biphotonique afin d’évaluer la composition corporelle (35). Elle a comme
principaux avantages d’étre peu couteuse, rapide, reproductible et réalisable au lit du malade.
Pourtant elle pose comme probléme d’une part de n’évaluer la masse musculaire que de maniére
indirect (masse maigre) sans pouvoir évaluer les inclusions lipidiques intra musculaire
responsable d’une lipotoxicité et d’autre part en hémodialyse, cette méthode est limitée par
I’hyperhydratation extracellulaire. Le scanner lombaire avec des coupes en regard de L3
d’évaluer la masse musculaire lombaire, reflet de la masse musculaire globale (34). Cette
méthode est trés facilement accessible étant donné qu’il est un outil de routine utilisé a la fois
pour le diagnostic et le suivi de nombreuses pathologies. L imagerie par résonnance magnétique
(IRM) permet de caractériser la masse musculaire et la présence d’cedéme, de fibrose
I’infiltration graisseuse intramusculaire (15,97). Il n’existe actuellement aucun bio marqueur
spécifique de la dysfonction musculaire que ce soit chez le sujet 4gé ou en néphrologie.
Neéanmoins I’estimation de la masse musculaire par la mesure de la créatininurie des 24 heures
est une méthode fiable basée sur le fait que la créatinine, produit de dégradation du métabolisme
musculaire, est éliminée exclusivement par le rein. Ainsi la créatininurie des 24 heures est le
reflet quotidien du catabolisme musculaire lui-méme proportionnel a la masse musculaire
globale (36-38). De fagon spécifique aux patients hémodialysés chroniques, chez qui la diurese
est nul (ou quasi nul) I’index de créatinine correspondant au ratio entre le catabolisme
musculaire et I’élimination de créatinine permet d’avoir une évaluation de la masse musculaire
(39,40). Cette méthode est de calcul facile chez le patient anurique (40). Chez le patient avec
une fonction résiduelle, il convient d’ajouter 1’¢limination urinaire de créatinine afin

d’apprécier la génération inter dialytique de créatinine.
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Evaluation de la force musculaire

La force musculaire est évaluable par la mesure de la force maximale volontaire isométrique.
Actuellement chez les personnes agées TEWGSOP recommande I’évaluation de la force
maximale volontaire isométrique du poignet grace a un handgrip (15). Chez les patients
insuffisants rénaux chroniques cela demande la mise en place de normes spécifiques (42). Enfin
la présence d’une fistule artério-veineuse peut rendre difficile 1’interprétation des résultats du
handgrip (14). Enfin il est possible d’évaluer la force maximale volontaire isométrique du
quadriceps par I'utilisation de banc d’évaluation spécifique souvent réservé au protocole de
recherche ou a I’aide de dynamometre portatif (212-215). Cette dernicre a I’avantage de
permettre d’évaluer le quadriceps qui joue un role déterminant dans le maintien de la motricité,

de I’autonomie et le maintien a domicile des patients (14,42).

Les performances musculaires globales prenant en compte d’autres éléments comme la
commande neuromusculaire sont évaluables par la vitesse de marche, le test du tabouret ou
une batterie de tests physiques (ShortPhysical Performance Battery) combinant 1’équilibre, la
vitesse de marche et le test de lever de chaise(15,45). Ces tests sont corrélés avec le risque de
chute des patients agés et sont donc plus un reflet de la fragilité des patients (216). Ils ont

I’avantage d’étre rapide, facilement reproductible et ne nécessitant que peu de matériel.

Pronostique et conséquence de la dysfonction musculaire dans I’insuffisance rénale chronique

Quels sont les patients insuffisants rénaux chroniques a dépister ?

Chez les patients insuffisants rénaux chroniques il n’existe pas de recommandations concernant
la recherche d’une dysfonction musculaire. Pourtant au vue des conséquences de cette
dysfonction musculaire chez ces patients il semble nécessaire de la rechercher. De maniéres

plus spécifiques certains patients a risque devraient faire I’objet d’une attention particuliere
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puisque cette dysfonction musculaire peut étre secondaire a 1’age ou associée a la maladie

rénale.

Nous pourrions proposer :

1/ Les patients agés, indépendamment du stade de la maladie rénale doivent avoir une
¢évaluation musculaire a la recherche d’une éventuelle dysfonction au méme titre que la

population générale comme le recommande ’EWGSOP (15).

2/ Les patients sous traitements immunosuppresseurs ou avec des doses importantes et/ou
prolongées de cortisone devraient également bénéficier d’une évaluation musculaire, puisque

ces différents traitements peuvent aggraver une éventuelle dysfonction musculaire préexistante.

3/ Les patients au stade préterminal pourraient avoir une évaluation musculaire permettant a la
fois de rechercher une dysfonction musculaire mais aussi d’identifier les patients fragiles. Cela
pourrait permettre de guider au mieux le choix du type de traitement de suppléance

(hémodialyse, dialyse péritonéale et transplantation rénale).

4/ Les patients hémodialysés chroniques devraient également avoir une évaluation a I’initiation
de la dialyse. Une évaluation annuelle au méme titre que 1’évaluation nutritionnelle pourrait
étre intéressante en particulier une évaluation de la force musculaire en hémodialyse puisqu’il
a été montré que pres de 30% d’entre eux présente une baisse de la force musculaire sans
atrophie) et que cette diminution de force est de trés mauvais pronostic indépendamment de

I’age des patients.

5/ En transplantation des investigations complémentaires sont nécessaires, néanmoins des
¢tudes récentes ont montré que la présence d’une dysfonction musculaire en lien avec la fragilité
diminué fortement les chances d’étre transplanté et diminué également la survie a court terme

post transplantation (217,218).
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Quels sont les conséquences d’une dysfonction musculaire chez les patients insuffisants
rénaux chroniques

Les conséquences de la dysfonction musculaire sont importantes chez les patients insuffisants
rénaux. Indépendamment de son impact fonctionnel sur la mobilit¢ et sur 1’équilibre
responsable d’un risque accru de chutes qui s’accompagne donc d’un déclin de la qualité de vie
en lien avec ’apparition d’une fragilité, la diminution de la force musculaire joue un role
déterminant sur la morbi-mortalité des patients insuffisants rénaux chroniques. De nombreuses
¢tudes ont montré les conséquences d’une atrophie musculaire accélérée avec une majoration
du risque de chutes, du nombre d’hospitalisations et une moindre survie chez les patients
insuffisants rénaux chroniques, tout comme dans la population générale (65,75,124). Cela
souligne Dl’intérét d’interventions préventives avant la survenue de la dépendance qui
contrairement a la fragilité est irréversible (216). Par ailleurs le maintien d’un IMC élevé chez
les patients en hémodialyse ou en transplantation rénale apparait comme un élément pronostic
protecteur, permettant de limiter les complications et la morbi-mortalité (219,220). Ce résultat
est ¢galement retrouvé dans d’autres pathologies chroniques comme dans I’insuffisance
respiratoire chronique, I'insuffisance cardiaque ou chez les patients avec des cancers
(79,84,182,221). Pourtant ces résultats sont a pondérés. En effet chez les patients insuffisants
rénaux chroniques, au-dela de ’IMC c’est la composition corporelle en masse musculaire qui
apparait comme le principal facteur pronostic (66). A I’'inverse 1’obésité sarcopénique, c’est-a-
dire I’obésité avec une augmentation de la masse grasse, est un €lément pronostic tres péjoratif
(222). L’ensemble de ces ¢léments confirme le role essentiel du muscle comme facteur

pronostic chez les patients insuffisants rénaux chroniques.

Par ailleurs, chez les patients hémodialysés chroniques plus que la masse musculaire c’est la
diminution de la fonction musculaire évalué par la force maximale volontaire qui est un facteur

prédictif de mortalité (65,87). Aprés ajustement sur 1’age et les comorbidités il apparait que la
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force est associée a la morbi-mortalité des patients en hémodialyse indépendamment de la

masse. La force musculaire est donc un élément essentiel a évaluer chez ces patients.

Prise en charge de la dysfonction musculaire dans 1’insuffisance rénale chronique

Intérét de la prise en charge de la dysfonction musculaire

La sarcopénie est associ¢e a une altération des grandes fonctions vitales, a une fragilité, a une
perte de qualité de vie, a I’entrée dans la dépendance et a une augmentation du risque de
mortalité a court terme (223). Pourtant il n’existe malheureusement pas encore de traitement
pharmacologique validé, efficace et utilisable en pratique courante afin de prendre en charge la
dysfonction musculaire en lien avec la sarcopénie ou I’insuffisance rénale. De plus aucune étude
actuellement ne permet d’affirmer ou d’infirmer la réversibilité de la dysfonction musculaire
des patients insuffisants rénaux. Cela souligne donc I’intérét d’interventions préventives avant

la survenue de la dépendance.

Devant les similitudes entre la sarcopénie et la dysfonction musculaire des patients insuffisants
rénaux chroniques des solutions thérapeutiques similaires sont proposées dans les deux
situations (64,224). La physiopathologie qui sous-tend a la dysfonction musculaire est
multifactorielle, mais la malnutrition, le manque d’exercice physique, en sont les pierres
angulaires. L’objectif est donc de corriger les principaux facteurs responsables de I’atteinte

musculaire, ¢’est-a-dire la lutte contre la sédentarité, la prise en charge de la dénutrition.

Réhabilitation musculaire

L’exercice physique améliore la balance énergétique au niveau musculaire en stimulant la
synthése protéique et (199). L ’activité physique augmente également, les taux musculaires
d’ARNm pour IGF-I et réduit celui de la myostatine dans le muscle (200) ce qui favorise

¢galement une balance protéique positive. Par ailleurs, I’augmentation de la force, secondaire
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a une réhabilitation musculaire, est associ¢e a une meilleure stabilité posturale et permet donc
de réduire le nombre de chute (54). Enfin, ’activité physique a un effet bénéfique sur la
minéralisation osseuse (225,226). Ainsi, la réhabilitation musculaire a un impact global positif
puisque cela permet d’une part de réduire la fréquence des chutes et de diminuer le risque de
fracture des sujets agés (51). La réhabilitation musculaire permet donc chez ces patients, une

amélioration de la morbi-mortalité importante et donc de la qualité de vie (227-229).

Comme chez les sujets agés, chez les patients en hémodialyse chronique la réhabilitation
musculaire apparait également bénéfique. D’une part la sédentarité est associée chez ces
patients a une augmentation de la mortalité (161). D’autre part, I’activité physique améliore la
qualité¢ de vie de ces patients (230). Enfin, une étude pilote a récemment montré, chez les
patients en attente de transplantation rénale que la réhabilitation musculaire permettrait une
diminution du nombre d’hospitalisation au cours de la premiére année apres transplantation

(231).

Il existe différent type de réhabilitation musculaire. L’exercice contre résistance est le plus
efficace pour lutter contre la perte musculaire (232). L’exercice excentrique, qui correspond a
une contraction musculaire par allongement des fibres musculaires, permet un gain élevé de
force musculaire a faible colt énergétique avec un bénéfice sur la masse grasse (233). Ce type
d’entrainement semble donc bien adapté aux patients avec des capacités physiques limitées
comme les patients insuffisants rénaux chroniques hémodialysés. L’exercice aérobie doit aussi
étre associé car il permet chez les personnes agés d’améliorer la fonction mitochondriale et les
fonctions oxydatives, la densité capillaire du muscle, les fonctions cardiorespiratoires et la
composition corporelle (234). Des exercices d’équilibre sont, par ailleurs, recommandés chez

les sujets a risque de chute (53).

Dans la plupart des études, les programmes d’entrainement physique permettent des résultats

positifs. L’efficacité¢ de I’implémentation va dépendre du genre d’exercice et de la fréquence
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des séances, ainsi que de I’observance a ces programmes. Seules des interventions associant
efficacité et acceptabilit¢ a long terme sont susceptibles d’influencer favorablement la
dysfonction musculaire que cela soit chez les patients hémodialysés ou les sujets agés. Des
recommandations ont été émises en 2018(par 1I’American college of sport medicine et
I’American heart association) préconisant la pratique quotidienne d’exercices physiques
aérobiques modérés pendant 30 a 40 minutes ou vigoureux pendant 20 a 30 minutes, auxquels
s’ajoutent des exercices de force tels que le lever de chaise et des exercices de souplesse au
moins deux jours par semaine (31). Ces recommandations font écho a celles de 1’organise
mondiale pour la santé¢ qui recommandait déja en 2010 pour I’ensemble de la population de
réaliser environ 150 minutes par semaines d’activité physique d’intensité modérée, c’est-a-dire
avec accélération sensible de la fréquence cardiaque. Néanmoins comme chez les sujets agés
une des principales difficultés de la réhabilitation musculaire est le maintien motivationnel a
long terme (235). On conviendra, en effet, qu’il n’est pas toujours ais¢ de conseiller de tel
programme d’entrainement afin d’obtenir une adhésion a long terme. Il se pose donc malgré
I’intérét de ces mesures, la question de la faisabilit¢ de ce type de prises en charge chez les

patients hémodialysés chroniques.

Prise en charge nutritionnelle

La supplémentation nutritionnelle associée a un programme d’entrainement a haute intensité
s’est avéré un moyen approprié et efficace de lutter contre la faiblesse musculaire (doublement
de la force musculaire) et la fragilité physique des personnes agées (56). Un apport de 0,8 g de
protéines par jour est recommandé chez les personnes agées en bonne santé. Pourtant certaines
¢tudes suggerent que les personnes agées ne peuvent pas toutes atteindre un équilibre azoté

avec un apport protéique de seulement 0,8 g/kg de poids corporel par jour, notamment si les
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apports énergétiques sont insuffisants. Ainsi il est recommandé d’augmenter les apports
protéiques a 1 - 1,2 g/kg de poids corporel par jour chez les personnes agées fragiles (55).
Chez les patients insuffisants rénaux chroniques les apports caloriques recommandés vont
dépendre du stade de I’insuffisance rénale chronique. Avant le stade d’insuffisance rénale
chronique terminale, il est recommandé¢ un apport en protéines d’environ 0.8g/kg/j. Au-dela la
consommation de protéines est délétére et aggrave le déclin de la fonction rénale (128). La
diminution des apports azotés fait baisser le taux d’urée chez les patients insuffisants rénaux
chroniques (236). De plus, il a été montré que la diminution de ’urée plasmatique permettrait
de diminuer I’insulino-résistance puisque 1’¢lévation du taux d’urée semble inhiber la fonction
endocrine du pancréas(237). Par ailleurs I’apport en protéine augmente également la charge en
phosphore alimentaire (238). La diminution de la charge en phosphore a ainsi montré un role
néphroprotecteur avec une diminution de la protéinurie (239).

Avant le stade d’insuffisance rénale chronique terminale nécessitant un traitement de
suppléance il a été proposé de réduire les apports carnés a 0.5g/kg/j, ce qui permet de diminuer
encore le taux d’urée plasmatique et de retarder la prise en charge par un traitement de
suppléance. La contrepartie est 1’apparition d’une dénutrition. Cela nécessite donc une
surveillance nutritionnelle rapprochée par des nutritionnistes. Chez ces patients la
supplémentations par kétoacides devra étre proposé afin de diminuer le risque de dénutrition.
Les céto-analogues, en plus de leur faible teneur en protéines acidogenes, permettent de
diminuer la production endogéne d’acide et de lutter contre 1’acidose métabolique. La
correction de I’acidose métabolique au-dela de montrer un bénéfice sur le ralentissement de la
progression de la maladie rénale chronique a mis en évidence un bénéfice sur la masse
musculaire des patients insuffisants rénaux au stade pré dialyse ou en hémodialyse (190).

La National Kidney Foundation-Kidney Disease Outcomes Quality Initiative (K/DOQI)
recommande afin d’éviter une perte de poids importante d’avoir des apports énérgétiques totaux

supérieurs ou €gaux a 35 kcal/kg de poids corporel/jour pour les patients de moins de 60 ans,
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et supérieur ou égal a 30 kcal/kg de poids corporel/jour pour les patients de plus de 60 ans
(128,240). Les apports en glucides et en lipides restent identiques aux recommandations de la
population générale, c’est-a-dire 55% et 30% des apports énergétiques totaux respectivement.
I1 est malgré tout important de noter que plus de la moitié des patients hémodialysés rencontrent
des problémes pour suivre ces recommandations nutritionnelles. Les causes rapportées sont des
difficultés techniques, le manque de temps, la préparation des aliments et la condition physique
des patients (177,241).

Lorsque le conseil diététique ne suffit pas a améliorer 1’état nutritionnel des patients
hémodialysés, la plupart des recommandations proposent la prescription de compléments
nutritionnels oraux (CNO) et, en cas d’échec, le recours a une nutrition entérale sur sonde
nasogastrique ou sonde de gastrostomie. De nombreuses études ont démontré le bénéfice de la
prescription de CNO sur les paramétres nutritionnels ainsi que sur la survie (242). Les
recommandations actuelles réservent ['usage de la nutrition parentérale aux patients non
compliants ou intolérants aux CNO, ainsi qu’aux patients dont le tube digestif n’est pas
fonctionnel (243). Le bénéfice clinique de la nutrition parentérale en plus des CNO n’est pas
supérieur &' celui des CNO (244). Enfin, le colit de la nutrition parentérale est plus élevé que
celui des CNO et les recommandations proposent de réserver la nutrition parentérale en cas

d’échec de la supplémentation orale (245).

Dysfonction endocrinienne

Quelques études se sont intéressées aux effets de la supplémentation vitaminique D sur la masse
et la fonction musculaires des patients insuffisants rénaux chroniques (246). Dans une étude
rétrospective transversale concernant des patients hémodialysés, il a été observé que les patients
supplémentés avec du calcitriol présentaient une masse et une force musculaires
significativement plus élevées que les patients non supplémentés (246,247). Dans une autre

étude concernant des patients aux stades Il et IV de I’IRC et des patients en dialyse péritonéale,
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les tests de performance physique et d’équilibre étaient améliorés en réponse a' la vitamine D

(248).

La littérature concernant I’implication de la testostérone dans la sarcopénie est riche mais
controversée. Les stéroides sexuels sont certainement les plus importants des hormones
anabolisantes (149). Outre leur effet stimulant sur la synthése des protéines musculaires,
testostérone a un effet inhibiteur sur la production des cytokines catabolisantes (92).Mais la
testostérone n’a pas un effet anabolique identique selon I’age du patient et son action a tendance
a diminuer avec 1’age. De plus, le colt élevé du traitement et ses résultats inconstants sur la
masse et la fonction musculaires ont limité sensiblement la prescription de ce traitement. Enfin
les effets indésirables associés a la testostérone, I’hyperviscosité sanguine (complication cardio-
vasculaire) ou le risque de cancer de la prostate, posent des problémes majeurs en pratique

clinique(149).

Malgré I’effet anabolique de la GH, il y a peu de travaux ayant étudié 1’intérét chez les patients
insuffisants rénaux. Une étude contre placebo a montré que la supplémentation chez des patients
dialysés permettait une augmentation de la force. Néanmoins une étude internationale a été
arrété prématurément devant le faible recrutement(249). Chez les 695 patients recrutés sur les
2000 initialement prévus il n’a pas été montré d’amélioration de la force musculaire et de la

vitesse de marche(250).

Mise a part la prise en charge nutritionnel et la réhabilitation musculaire, le résultat des
traitements candidats pour la prise en charge de la sarcopénie sont souvent décevant. Plusieurs
molécules ont été étudiées ces dernieres années, mais il n’existe toujours pas d’indication vraie
pour la sarcopénie, probablement en raison de I’hétérogénéité des études effectuées. Les classes
de médicaments dont I’indication semble correcte sont la testostérone, qui est indiquée chez les
hommes avec déficit androgénique et la vitamine D, indiquée chez les personnes qui ont une

carence en vitamine D. Néanmoins, la lutte contre la sédentarité et la dénutrition apparaissent
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comme les moyens les plus intéressants afin de prévenir 1’apparition d’une dysfonction

musculaire chez les sujets agés et chez les patients insuffisants rénaux chroniques.

Un traitement personnalisé guidé par un phénotypage clinique et biologique.
Au vu des différents résultats des ¢tudes interventionnelles chez les patients insuffisants rénaux
chroniques, il faut admettre que les études évaluant la prise en charge curative de la dysfonction

musculaire ont abouti a des résultats mitigés (251).

Chez les patients hémodialysés chroniques il apparait que la diminution de la force musculaire
est un facteur de mortalité. En effet la présence d’une dynapénie, c’est-a-dire la diminution de
la force indépendante de la masse, est un marqueur pronostic majeur indépendamment de 1’age,
du sexe, de la cause de la maladie rénale et des comorbidités. De fagon surprenante, ces patients
plus jeunes avec moins de comorbidités présentaient un pronostic plus mauvais, que des patients

plus agés sarcopéniques.

Chez ces patients dynapéniques, la diminution de la force était associée a une durée
d’insuffisance rénale chronique terminale plus longue. Il pourrait donc exister un lien entre
milieu urémique et dysfonction musculaire. Devant la singularité de 1’atteinte musculaire de
certains patients, une approche plus spécifique et individuelle de la dysfonction musculaire des
patients insuffisants rénaux chroniques semble donc a envisager. L utilisation d’outils simples
permettant un dépistage de I’ensemble des patients insuffisants rénaux chroniques
hémodialysés est donc requit afin d’identifier ces patients pour a terme espérer pouvoir leurs

proposer une prise en charge personnalisée.

A la lumiere de ces observations, il doit donc exister des anomalies histologiques et
moléculaires spécifiques chez les patients insuffisants rénaux chroniques qui ne correspondent

pas aux anomalies observées dans la sarcopénie des sujets agés.
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Récemment, nous avons mis en évidence par 1’étude de biopsie musculaire chez des patients
jeunes insuffisants rénaux chroniques hémodialysés en attente de transplantation rénale la
présence d’anomalies moléculaires spécifiques. Chez ces patients il existe, un changement
phénotypique des fibres musculaires des fibres de type I vers le type II. Ce changement de
phénotype n’est pas en faveur d’un vieillissement accéléré puisque dans la sarcopénie le
changement de phénotype se fait en sens contraire, du type II vers le type I. Le changement
phénotypique que nous observons se rapprocherait plus des anomalies musculaires observées
lors d’un déconditionnement a 1’effort (137,252). Pourtant, 1a aussi, nous observons des
différences importantes. En effet, lorsque le muscle est soumis a un déconditionnement
important, par exemple secondaire a un alitement prolongé ou a la diminution de la pesanteur,
ce changement de fibre s’accompagne d’un catabolisme important avec activation du systéme
ubiqutine-proteasome ainsi que d’anomalie mitochondriale (137,253). De fagon intéressante,
chez nos patients jeunes hémodialysés en attente de transplantation, nous n’avons pas observé
d’augmentation de ces voies catabolique. Ainsi, en I’absence de facteurs comme un age avancés
ou la présence d’une dénutrition protéino-€énergétique qui sont fréquents chez les patients
hémodialysés chroniques et qui sont reconnus comme des éléments inducteurs d’un
hypercatabolisme médi¢ par le systeme ubiquitine-protéasome, il pourrait exister de véritables

anomalies musculaires spécifiques en lien avec la maladie rénale chronique (79,174).

Enfin, chez ces patients hémodialysés jeunes, nous avons observé une activation de
I’autophagie qui est habituellement stimulé par une carence énergétique (254,255). L’absence
de dénutrition protéino-énergétique, chez nos patients hémodialysés jeunes en attente de
transplantation, laisse supposer soit une augmentation du stress oxydatif capable d’induire
I’autophagie, soit une mauvaise utilisation des ressources énergétiques dans le muscle
squelettique (78,256). Actuellement nous ne pouvons affirmer si ces 1ésions musculaires sont

secondaires a une 1ésion directe sur le muscle squelettique ou indirect par une atteinte vasculaire
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ou neuromusculaire. D’autres études sont apparaissent afin d’explorer ’origine de ces

anomalies.

Conclusion
Au-dela des similarités avec la sarcopénie du sujet agé qui existe évidemment chez les patients

insuffisants rénaux chroniques indépendamment du stade de ’insuffisance rénale il semble
exister des anomalies spécifiques du muscle squelettique secondaire a la maladie rénale
chronique. Ainsi, la dysfonction musculaire des sujets insuffisants rénaux chroniques n’est pas
un vieillissement accéléré. Le dépistage précoce de cette dysfonction musculaire est néanmoins
aussi important que chez les sujets agés puisque sa réversibilité une fois installée est difficile.
Par contre une prévention semble possible si les patients sont dépistés et pris en charge de
maniére précoce. Des études complémentaires sont absolument nécessaires afin de comprendre
les mécanismes moléculaires spécifiques a cette dysfonction musculaire secondaire a
I’insuffisance rénale pour a terme proposer des thérapeutiques spécifiques adaptées aux patients

insuffisants rénaux chroniques.
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PRESENTATION DES TRAVAUX

Présentation générale

Pour aborder notre objectif principal de proposer une stratégie d’identification et de

caractérisation de la dysfonction musculaire des patients hémodialysés chroniques nous avons

développé le travail selon quatre axes de recherche. Ces travaux, réalisés au sein de 1’équipe 3

de I'unit¢ PHYMEDEX et du laboratoire de Biochimie, en collaboration avec les équipes

clingiues de néphrologie, reprennent les objectifs qui ont été cités précédemment :

Objectif 1 : Nous avons développé et validé, en collaboration avec le service de
physiologie clinique, un outil pour mesurer la force musculaire volontaire du
quadriceps au lit du malade. Ce travail a fait ’objet d’une publication intitulée :
Standardised method to measure muscle force at the bedside in haemodialysis
patients publi¢ dans Journal of Clinical Nutrition, IF 2.65.

Objectif 2: L’évaluation des patients hémodialysés chroniques du service de
néphrologie et de I’AIDER nous a permis de réaliser le second travail qui s’intitule :
Standardised method to measure muscle force at the bedside in haemodialysis
patients publi¢ dans Plosone, IF 2.77.

Objectif 3 : Grace au suivi prospectif des patients de 1’étude 2, nous avons pu réaliser
le troisieme travail intitulé : Dynapenia and sarcopenia in chronic haemodialysis
patients: Do muscle weakness and atrophy similarly influence poor outcome? qui
est soumis (actuellement en demande de révisions) a Clinical Nutrition, IF 6.40.
Objectif 4 : Enfin, ’expérience du service de physiologie qui nous a formé aux
prélevements des biopsies musculaires, I’expertise sur I’exploration musculaire et
I’analyse des voies moléculaires impliquées dans la balance protéique de 1'unité
INSERM U1046 et du service de biochimie ainsi que 1’aide du service de néphrologie

nous avons pu réaliser un quatrieme travail en cours de rédaction : Skeletal muscle
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fiber type and mitochondrial abnormalities: The culprits of muscle functional
impairment in chronic kidney disease. Ce travail a pu étre réalisé¢ grace au support
d’une bourse de la Société de Néphrologie Dialyse et Transplantation obtenue en 2015.
Finalement la réponse a notre objectif principal par ces quatre travaux devrait permettre
d’apporter quelques ¢léments de réponse a une question plus vaste qui est la présence d’un

véritable phénotype musculaire en lien avec 1’insuffisance rénale chronique.

Les chapitres qui suivent présentent successivement chacun de ces travaux en les situant dans

leur contexte, en les discutant, et en montrant leur intrication.

57



Outil d’évaluation de la force musculaire au lit du malade

Contexte

La sarcopénie en hémodialyse chronique (HDC) est définie par I’association d’une perte de
masse (atrophie) et de force musculaire (41). La sarcopénie urémique, dont la prévalence est de
20 a 50 % (257), est un marqueur pronostique majeur de mortalité (257). Chez les patients
hémodialysés chroniques la force musculaire du quadriceps joue un role fondamental dans la
locomotion et donc dans I’autonomie des patients. Elle est par ailleurs un meilleur facteur
pronostique de mortalit¢ que la masse musculaire (257). Ainsi 1’évaluation de la force
musculaire apparait indispensable chez ces patients dans le but a terme de proposer des

stratégies ciblées, précoces et individualisées.

Justification de 1’¢étude

Il existe de nombreuses méthodes afin d’évaluer la fonction musculaire des patients (15). La
détermination de la force maximale volontaire (FMV) isométrique du quadriceps mesurée avec
un banc de force est actuellement la méthode de référence pour dépister la perte de force chez
les sujets sains et chez les patients avec une maladie chronique (258). Cependant son cofit €levé
et sa faible accessibilité rendent cet outil difficile d’utilisation en particulier en hémodialyse

chronique (83,259).

Actuellement, des outils comme le hand-grip et le dynamometre portatif (hand held
dynamometer : HHD) ont été utilisés au lit du malade en hémodialyse. Cependant, ces deux
outils présentent certaines limites. Premierement, le hand-grip mesure uniquement la FMV des
petits muscles de la main, or celle-ci peut étre influencée par des anomalies locales comme la
présence d’une fistule artério-veineuse. Par ailleurs, la mesure de la force du poignet n’est pas
parfaitement corrélée a la force des muscles des membres infé€rieurs, qui sont eux, plus
impliqués dans la locomotion et donc dans I’autonomie des patients. Deuxiémement, la mesure

de la FMV du quadriceps par un dynamometre portatif est limitée par le manque de
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reproductibilité inter et intra opérateur (213). L’ensemble de ces outils présente donc certaines
limites rendant I’évaluation et I’interprétation de la force maximale volontaire au lit du malade
difficile chez les patients hémodialysés chroniques. L’utilisation d’un dynamometre portatif
stabilis¢ (belt-stabilized HHD) devrait donc permettre d’une part 1’évaluation de la force des
membres inférieurs dont 1’évaluation est plus pertinente pour le reflet de la mobilité et de
I’autonomie des patients que la force du poignet. D’autre part I’utilisation du dynamomeétre de
manicre similaire a la méthode de référence devrait assurer la reproductibilité et la

standardisation de la mesure.

Implication personnelle

Pour cette publication acceptée dans Journal of renal nutrition possédant un IF de 2.65, j’ai
personnellement participé a la conception de 1’étude, a la mesure de la force maximale
volontaire des patients, a I’acquisition des données, et a la réalisation de I’article dont j’étais le

premier auteur. Les références sont J Ren Nutr. 2017 May;27(3):194-200.
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Article

ORIGINAL RESEARCH

Standardized Method to Measure Muscle Force
at the Bedside in Hemodialysis Patients

Jean-Sébastien Souweine, MD, Msc,* 1" Agathe Boudet, MD,*" Leila Chenine, MD, Msc+
Helene Leray, MD,T Annie Rodriguez, PhD,§ Georges Mourad, MD, PhD, T

Jacques Mercier, MD, PhD, 1Y Jean-Paul Cristol, MD, PhD,*"%: Maurice Hayot, MD, PhD,1"q
and Fares Gouzi, MD, PhD19

Objectives: In hemodialysis, diminution of muscle strength constitutes a major prognostic factor of mortality. Currently, measurement
of quadriceps isometric maximal voluntary force (MVF) represents the reference method to investigate muscle strength. However,
reduction of MVF is rarely detected in these patients due to the absence of portative bedside tools in clinical practice. The purposes
of this study were therefore to assess the agreement of a belt-stabilized handheld dynamometer (HHD) with the dynamometer chair
(reference method) and to determine intratester and intertester reliability of the quadriceps MVF measurements using belt-stabilized
HHD in healthy subjects and in hemodialysis patients.

Design: Repeated-measures cross-sectional study.

Setting: Clinical and academic hospital.

Participants: Fifty-three healthy adult subjects (23 males, 36.5 + 12.5 y.0.) and 21 hemodialysis patients (14 males, 72.4 + 13.3y.0.,
dialysis vintage 30 + 75.1 months).

Intervention: Not applicable.

Main Outcome Measure: MVF measurements were assessed with belt-stabilized HHD and dynamometer chair, by two independent
investigators. The agreement between the two devices would be quantified using the Bland-Altman 95% limits of agreement (LOA)
method and the Spearman correlation.

Results: For healthy subjects and hemodialysis patients, Spearman coefficients between belt-stabilized HHD and dynamometer chair
were 0.63 and 0.75, respectively (P < .05). In hemodialysis group, reliability was excellent for both the intratester and intertester reliability
R%=0.85 (P <.01)and R? = 0.90 (P < .01), respectively. In all individuals, the mean difference between the dynamometer chair and the
belt-stabilized HHD was —13.07 + 21.77 N.m. (P < .001). The LOA for the upper and the lower was 29.59 and —55.73 N.m., respectively.

Conclusion: In healthy subjects and in hemodialysis patients, the belt-stabilized HHD dynamometer appears as a valid and reliable
method to measure in clinical practice isometric MVF of quadriceps in hemodialysis patients. Therefore, the belt-stabilized HHD appears
as a suitable and a relevant diagnostic tool for the identification of muscle dysfunction in hemodialysis patients.
© 2017 by the National Kidney Foundation, Inc. All rights reserved.

Introduction
ARCOPENIA, DEFINED AS a skeletal muscle weak-

% ; I
ness and a decline in muscle mass, is a common feature
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in hemodialysis patients” and is associated with an increased
risk of mortality independently of disease severity.” More-
over, skeletal muscle weakness is implicated in gait ability
which impacts functional independence in activities of
daily living. ™" Physical activity, muscle strength, and mass
are regularly reported to be affected by chronic kidney
diseases.”” As previously reported in other chronic
disease,™” "' and mass' >

skeletal muscle dysfunction'”"’
have emerged as important prognostic factors and as
potential therapeutic targets for interventions based on
exercise training or nutritional approach.'’”" By contrast
to muscle mass which could be routinely evaluated in
hemodialysis patients using creatinine kinetic modeling or
impedancemetry, "' 2 investigation of muscle dysfunction,
especially quadriceps dysfunction which play a main role
in subject locomotion, requires specific tools. In order
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to propose early specific therapeutic intervention,
development, and validation of convenient, readily
applicable bedside tools in hemodialysis population is
highly warranted.

The isometric maximal voluntary force (MVF) of the
quadriceps assessed on a dynamometer chair is recognized
as the reference method to detect decreased muscle strength
in healthy subjects'® and patients with chronic disease.'”
Actually, this method has been validated in older subjects,
seated on dynamometer chair, with hanging leg and bust
fastened by straps against the chair back. Nevertheless,
low accessibility, high price, and specific methodology to
measure muscle strength with dynamometer chair may
limit its use in clinical practice, especially in the context
of hemodialysis because of the reduced mobility of
patients.'” Alternatively, bedside tools such as hand grip
or handheld dynamometer (HHD) have been developed
and tested in disabled populations.'””’ However, both of
these methodologies may not be possible in all
hemodialysis patients. First, hand grip assessment is
restricted to the hand small muscles and may be
negatively affected by local disorders such as
arteriovenous fistula in hemodialysis patients. Second,
patient position, leg stability, knee angle, and inadequate
tester strength have been identified as potential limiting
factors in the validity of measurement of the quadriceps
strength obtained with an HHD.”' To overcome these lim-
itations, a belt-stabilized HHD may be used similarly to the
dynamometer chair.”” However, HHD has never been vali-
dated in hemodialysis patients to explore quadriceps
strength.”” The purposes of the present study were to assess
the agreement of a belt-stabilized HHI with the dyna-
mometer chair and to determine the intratester and inter-
tester reliability of the quadriceps MVF measurements
using belt-stabilized HHD in healthy subjects and in hemo-
dialysis patients.

Materials and Methods

All participants were recruited from the university hospital
of Montpellier. Healthy volunteer subjects were recruited
from January to September 2015 on the basis of the following
criteria: aged from 18 to 65 years old without any cardiovas-
cular, pulmonary, or kidney disease. At the same time,
community-dwelling HD patients on ambulatory he-
modialysis were screened based on the following criterion:
end-stage renal disease requiring thrice weekly hemodialysis
for more than 3 months. Exclusion criteria were as follows:
unstable comorbidities, acute illness for less than 3 months,
and neuromuscular or musculoskeletal pathologies. All
participants not being able to understand oral investigator
instructions were also excluded. After clinical examination
and complete interview, all participants performed tests.
Informed written consent was obtained from all subjects,
and the research protocol was approved by the institutional
ethics committee of the University Hospital of Marseille

(Comité de Protection des Personnes Sud Méditerranée 1)
with the following number 2015-A01854-45.

Before the study, two investigators were trained by an
investigator of the Bachasson study.” During the first ses-
sion, validity and intertester reproducibility were assessed
using both the dynamometer chair and the belt-stabilized
HHD, in a random order. Subjects were seated using the
same position for the belt-stabilized HHD and the dyna-
mometer chair. In line with the purpose of the study, the
reference method was adapted without belt. Regarding
the intratester reliability, the session of testing was repeated
2-7 days after the first one by the same investigator.

MVF was measured using both the dynamometer chair
and the HHD. The dynamometer chair (Quadriergoforme
Rehabilitation Chair, Aleo Industry/Design Corporel,
Salome, France) had a strain gauge system connected to a
signal acquisition and analysis system (MP36, BIOPAC Sys-
tems, Montreal, Canada). MVF was a join torque (New-
ton.meter) which was calculated from the average of the
peak force during 1 second. Measurement was acceptable
when the difference between the maximum amplitude
value and the minimum amplitude value was less than
10%. Three acceptable and reproducible measurements
(within 5%) per leg were recorded, and the best retained
value defined the dominant leg.”" This method is consid-
ered as the reference method to measure the quadriceps
MVF in healthy subjects and patients with chronic disease
(Fig. 1)."” The HHD was the Microfet 2 (Hogan Health In-
dustries, Inc, West Jordan, USA) which was fixed behind
the subject and linked to the leg by an inelastic strap placed
2 em proximal of the external malleolus (Fig. 2A). Both dis-
tances from HHID and the strap fastening zone to the grove
had to be similar. Subject position was identical with the
two devices. Maximum voluntary isometric force of quad-
riceps was measured seated, hanging legs, without dorsal
support with the knee held at 90° from extension, and
arms crossed in front of chest (Fig. 2B). Participants were
given 5-minute rest between evaluations with two different
devices. Instructions were given before the evaluation as
follows: “Extend your leg as hard as possible for about 5 sec-
onds.” Encouragements were given during the test. If an er-
ror occurred (e.g., leg deviation in the three axes, gluteal
muscle contraction), the test was repeated after 1 minute,
with a maximum of five tests. For each evaluation with
belt-stabilized HHD, the distance from the meniscuses to
the leg fastening zone (lever arm length) was recorded (me-
ter). Quadriceps strength (Newton) with HHD was
convert into joint-torque (Newton.meter) by multiplying
strength with the lever arm length. Before the study, the
dynamometer chair and the Microfet 2 were calibrated.
For both devices, a mechanical quality control was per-
formed thrice, before, during, and at the end of the study.N

Predialysis and postdialysis samples were collected
before and after a midweek dialysis session. Urea and
creatinine  concentrations  were  determined  using
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MUSCLE FORCE MEASUREMENT IN HEMODIALYSIS 3

Figure 1. Reference method for the measurement of maximal
voluntary force (MVF) using the dynamometer chair.

enzymatic method, and serum high-sensitivity C-reactive
protein and serum albumin were determined by immune-
turbidimetry on Cobbas 8000-502 (Roche Diagnostic,

Figure 2. (A) The hand-held dynamometer (Microfet 2) was fixed behind the subject and linked to the leg by an inelastic strap
placed 2 cm proximal of the external malleolus. (B) Maximum voluntary isometric force of quadriceps was measured seated,

Meylan, France). Dialysis adequacy was assessed by Dau-
giras single pool equation (,Kt/V urea).”” The Normal-
ized protein nitrogen appearance (nPNA) was calculated
from preblood and postblood urea and dialysis adequacy
(pKt/V urea).”® Nutritional status was assessed by AR-
NOS score which takes into account serum albumin,
body mass index, serum creatinine/body surface area ratio
(umol/L/m?), and protein intake as assessed by nPNA.”
This score graded from 0 and 1 (severe wasting) to 4
(normal nutritional status). History of comorbidities was
calculated by the Charlson comorbidity index.” Physical
activity in hemodialysis patients was assessed using the
questionnaire of Voorrips et al.”” A score lower than 9
defined low physical activity.”’

All continuous variables were tested for normality. They
expressed in mean * standard deviation (SD) if normally
distributed and in median * interquartile range (25%-
75%) or * standard error of the mean, if not. Descriptive
statistics of muscle torques are presented in Newton.meter
(N.m.). Differences between tests and methods were tested
using paired t-test if normally distributed or Wilcoxon
signed rank test if not. The agreement between the two de-
vices would be quantified using the Bland-Altman 95%
limits of agreement (LOA) method™ and the Spearman
correlation. The LOA method is based on the mean and
SD of the differences between the measurements by the
two devices (mean * 1.96 times SD). For analysis of
intratester and intertester reliability, Spearman correlation
and Bland—-Altman mecthods were performed. A P
value < .05 was considered as statistically significant.

hanging legs, without dorsal support with the knee held at 90° from extension, and arms crossed in front of chest.

62



4 SOUWEINE ET AL

>
w

g
g

 Healthy subjects

80 ® Hemodialysis patients
—Average
—— Limits of agreement

H
.
P

bilized HHD (N.m)

8
°
.

8

.
.
ot
.
k]
.
%,

nE
2o

&

8
.

.
°

50 o Healthy subjects

&
8
ol
o

Peak torque with belf

‘@ Hemodialysis patients

&
8

===« Linear correlation {all subjects)

100 -

Mean of torque measure between dynammeter chair and Q 50 100 150 200 250
belt-stabilized HHD (N.m)

Mean difference between dynammeter chair and
belt-stabilized HHD {N.m)

Peak Torque with Dynamometer chair (N.m)

Figure 3. (A) Bland-Altman plot for dynamometer chair versus belt-stabilized HHD. (B) Linear correlation for dynamometer chair
versus belt-stabilized HHD. HHD, handheld dynamometer.

Results nPNA 0.80 + 0.16 g/kg/j, normalized serum creatinine

Fifty-three  healthy adult subjects (23  males, value 268.51 + 89.05 umol/1/m?, high-sensitivity C-reac-
36.5 + 12.5 yo.) and 21 hemodialysis patients from tive protein 8.28 + 930 mg/L, and hemoglobin
AIDER  Montpellier ~ dialysis center (14 males, 11.01 + 1.51 g/L. Muscle strength was lower in patients
72.4 + 13.3 yo., dialysis vintage 30 + 75.1 months) with severe or moderate wasting (ARNOS scores 1 and

were included in the study. Etiology of end-stage renal fail- 2) when compared to patients with slight wasting or normal
ure was diabetes mellitus in seven patients, hypertensive nutritional status (ARNOS scores 3 and 4) (MVF:
nephrosclerosis in four patients, oncologic in two patients, 75.15 + 33.52 vs. 100.21 + 33.52 N.m. respectively),
glomerulonephritis in two patients, and other causes in six despite a very low physical activity in both groups
patients. The Charlson score was 6.57 + 2.06 in hemodial- (3.95 + 2.81 vs. 3.12 + 0.86).

ysis patients, and sp KT/V urea was 1.62 + 0.32. Height, In all individuals, the mean difference between the dyna-

weight, and body mass index were 172.7 + 9.3 versus mometer chair and HHD was —13.07 + 21.77 N.m.
167 + 9.3 cm, 66 + 1 versus 73.4 + 15.6 kg, and 21.9 (P <.001). The LOA for the upper (LOAU) and the lower
versus 26.7 kg/m? in healthy volunteers and hemodialysis (LOAL) was 29.59 and —55.73 N.m., respectively. The

patients, respectively. Hemodialysis patients had a reduced Spearman coefficient between belt-stabilized HHD and
physical activity as demonstrated by the low Voorrips score dynamometer chair was 0.75. In order to prevent interpre-
(4 + 2). As expected, the quadriceps strength was signifi- tation bias, the agreement and the intertester and intratester
cantly lower in hemodialysis group (83.2 + 28.4 N.m.) reliability tests were performed and analyzed separately in
than in control group (124.9 + 39.7 N.m.), P < .005. healthy volunteers and in HD patients. In each group
Nutritional and inflammatory parameters in hemodialysis (hemodialysis and healthy subjects), this coefficient was

patients were as follows: serum albumin 35.9 + 2.75 g/L, 0.63 and 0.75, respectively (P < .05). Figures represent

70 o Healthy subjects
o Hemodialysis patients
- —— Average .

g
.

E —— Limits of agreement
z . 200 R*=0.88
2 _ o
s
o - £ ° .
° .
Z « ¢ z % .
$ . g
¢ . . g
2 10 . © . =
2 o . > ., .
£ s 3 o "
& °
s = 100 o o6
S o W50, 200 ® 250 2 ® '3
3 -10 . <
£ P S ‘
g 2
: . “w,
g 50 .
3 a0 > @ Healthy subjects
@ Hemodialysis patients
.
=-==Linear correfation (all subjects)
50 g
Mean of torque measure between two runs (N.m) 0.00 50.00 100.00 15000 200.00 25000

Run 1: Peak Torque (N.m)

Figure 4. (A) Bland-Altman plot for intratester reliability with belt-stabilized HHD. (B) Linear correlation for intratester reliability
with belt stabilized HHD. HHD, handheld dynamometer.

63



MUSCLE FORCE MEASUREMENT IN HEMODIALYSIS 5

i @ Healthy subjects
= ° ® Hemodialysis patients
z% ——Average

hd —— Limits of agreement
.
20 o
L 4 .
.
£10 K] e e
H .
. o so we_ ®
'
0 gm: M0 ®g 150 200 250
°
.10 . « °
. °
o . i
£20 -
£
g
230

Mean of torque measure between two investigators (N.m)

250
®

200 R?=0.91 %
E
z L] *
g .
§ 150 - .
5
% es
3 04 =
& " °
& 100 % o Yoo
s
£ °
g o
S P

50 . © Healthy subjects

® Hemodialysis patients
===~ Linear correlation (all subjects)
0
0.00 50.00 100.00 150.00 200.00 250.00

Operator 1: Peak Torque (N.m)

Figure 5. (A) Bland-Altman plot for intertester reliability with belt-stabilized HHD. (B) Linear correlation for intertester reliability
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Bland—Altman method (Fig. 3A) and linear correlation
(Fig. 3B) between the two devices in all subjects.

MVEF measurements were performed twice with the
belt-stabilized HHD at 3 + 2 day intervals. In each group,
the Spearman coefficient was .83 and 0.85 in healthy sub-
jects and hemodialysis patients, respectively (P <<.001). In
all individuals, the mean difference between the two tests
was 4.45 + 16.80 N.m. (P = .18). The LOAL and
LOAU were —28.48 and 37.37 N.m., respectively
(Fig. 4A). As showed in Figure 4B, the Spearman coefti-
cient for the intratester reliability with the belt-stabilized
HHD was 0.88 (P <.001).

Two investigators performed quadriceps MVF assess-
ment with the belt-stabilized HHD for each participant.
In all individuals, intertester correlation (Fig. 5B) was
0.91 (P <.001). For each group (hemodialysis and healthy
subjects), the correlation coefficient was 0.90 and 0.88,
respectively (P <.001). In all individuals, there was no sta-
tistical difference between intertester MVF quadriceps
values (—0.04 + 13.54 N.m.; P =.75). The Bland—Altman
method reported LOAL and LOAU values at —26.91 and
26.18 N.m., respectively (Fig. 5A).

No side effect was reported during HHD assessment or
later (absence of pain, cutaneous lesion, fall, or cramp).
Time required for the quadriceps strength determination
was less than 10 minutes with the belt-stabilized HHD.

Discussion

Spearman correlation coefficients and Bland—Altman
plots demonstrated that intertester and intratester reliability
were suitable for clinical use both in healthy volunteers and
HD patients. In addition, the excellent agreement between
quadriceps MVF obtained with the HHD and with the
dynamometer chair reference method in healthy volunteers
was transposable in HD patients. Our study demonstrates
that belt stabilized HHD appears as a good alternative to
measure at the bedside the MVF of the quadriceps in hemo-
dialysis patients.

Use of belt-stabilized HHD presented many advantages
compared to dynamometer chair for the MVF measure-
ments: ergonomy, simplicity of use, lower price, and use
at the bedside. For the first time, the MVF of quadriceps
was evaluated in disabled hemodialysis patients as attested
by old age (72.4 + 13.3 y.0.), weak muscle mass (MVF
83.2 + 284 N.m.), and sedentarity (Voorrips score
4 + 2). Interestingly, protein energy wasting, estimated
by ARNOS’s score, appeared to be associated with low
muscle strength in chronic hemodialysis patients in total
agreement with the emerging concept that malnutrition,
low muscle mass ,and muscle dysfunction conspire to
poor outcome in HD patients.j"”"“["’z In addition, no
side effect was reported during or after the assessment
(pain, cutaneous lesion, fall, cramp). Consequently, all
these advantages should facilitated the use of belt-
stabilized HHD to measured MVF of quadriceps.

Intertester and intratester reliabilities were excellent in
both healthy volunteer subjects and hemodialysis patients.
Moreover, the reliabilities were not inferior in hemodialysis
patients as compared to the ones obtained in healthy volun-
teers. Spearman coefficients were always greater than
0.80,"" and the MVF values ranged from 58.3 N.m. (in
hemodialysis group) to 232.0 N.m. (in healthy
volunteers) showing that the belt-stabilized HHD was suit-
able in a broad range of knee extension torques. This clearly
means that such method may be used by different trained
operators in the context of a prospective follow-up of any
individual subject or hemodialysis patient.

In our population of healthy subjects, the MVF average
(1249 + 39.7 N.m.) was close to literature data
(138.9 + 63.4)."" Bland and Altman method showed an
absence of drift for measurement in high or low belt-
stabilized HHD MVEF  values (Fig. 3A). The belt-
stabilized showed a slightly higher MVF measure than the
reference method in all subjects of our study (mean differ-
ence: —13.07 £ 21.77 N.m.). Given the excellent intra-
tester reliability and the short test duration, the
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overestimation with belt-stabilized HHD seems not to be
due to a learning effect. To our knowledge, the absence
of fasten bust by straps in our study could explained such
as difference.””™ Moreover, data analysis which differs
between both devices would be one other explanation.
Indeed, an average value of MVF during 1 second of
clear plateau was recorded with dynamometer chair,
compared to a peak value with belt-stabilized HHD.

Our study recognizes some limitations. The first one is
the relatively small number of hemodialysis patients in-
volves in this study. Indeed, we had difficulties to propose
the reference method MVF assessment using the dyna-
mometer chair to hemodialysis patients because of diffi-
culties to transport in a context of iterative dialysis
sessions, disabled and sedentary patients (as indicated by
the low average Voorrips score). Again, this difficulty un-
derlines the usefulness of a belt-stabilized HHD usable at
the bed side. Despite the small number of hemodialysis pa-
tients, we observed that measures hemodialysis are perfectly
aligned on correlation plots between the two methods. This
finding may be extended to other chronic kidney disease
patients such as peritoneal dialysis, home dialysis, or
chronic kidney disease patients prior the initiation of extra-
renal therapy with potentially more physical activity.
Further studies are required to validate the use of this device
in such population.

Recently, Carrero et al.” raised attention to the many
methods used to assess muscle functionality in chronic kid-
ney discase patients. Dynamometer chair is recognized as
the reference method'”; nevertheless, low accessibility
limits its use in hemodialysis patients'” for research studies.
Handgrip strength measurements have been sometimes
described as an easy, accessible, and inexpensive method
to detect sarcopenia in older people or in hemodialysis pa-
tients."”* However, it has been reported only in older
people, but not in hemodialysis patients, that hand grip
performed similarly to predict poor outcome.” Due to
local disorders, such as arteriovenous fistula and the lack
of international recommendations in hemodialysis patients,
quadriceps muscle strength should be preferred in agree-
ment to the European Consensus on sarcopenia.‘ HHD
had been proposed to assess quadriceps strength; however,
patient position and inadequate tester strength may limit its
reliability. To overcome these limitations, we proposed a
more rigorous method with a belt-stabilized HHID may
be used similarly to the dynamometer chair.”” This clearly
means that such method could be used by different trained
operators in the context of a prospective follow-up of
hemodialysis patient.

Conclusion
MVEF measurements obtained with the belt-stabilized
HHD are highly correlated with those obtained with the
reference method. The belt-stabilization of the HHD
reduced the influence of the tester strength and provided

an excellent reliability of the measurement. The accessi-
bility, low price, and simplicity of this new method to mea-
sure quadriceps strength suggest that belt-stabilized HHD is
a useful bedside tool whenever the dynamometer chair
cannot be transported.

Practical Implications

e Currently, the reduction of MVF is rarely detected in
HD patients due to the absence of portative bedside
tools in clinical practice.

e The excellent reliability of the belt-stabilized HHD
MVF method allows a precise determination of the
individual time course of the quadriceps MVF in
HD patients, which may constitute a relevant
diagnosis tool for the identification of a muscle
dysfunction in HD patients.

e The routine measure of quadriceps strength at the
bed side with the belt-stabilized HHD could help
us to identify strength reduction in order to propose
carly therapeutic intervention.
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Discussion

Cette ¢tude de faisabilité a permis de valider une méthode de mesure permettant de mesurer au
lit du malade la force maximale volontaire des patients en hémodialyse chronique. L’adaptation
de la méthode du dynamomeétre potable permet d’étre concordant avec la méthode de référence

utilisant un banc de force.

Dans la discussion, nous avons souligné I’évaluation exclusive de la force maximale volontaire
isométrique par rapport au banc de force. Cette évaluation de la fonction musculaire ne permet
seulement 1’évaluation des fibres musculaires de type II et ne peut donc pas donner de
renseignement sur la fonction des fibres musculaires de type I, c’est-a-dire 1’endurance
musculaire. Nous avons aussi souligné 1’apport de 1a mesure de la force d quadriceps par rapport
a 1’évaluation de la force maximale volontaire isométrique des muscles de I’avant-bras en
utilisant un handgrip. Dans ce travail, nous n’avons pu apprécier la corrélation entre la force
maximale volontaire du quadriceps et du membre supérieur. Des données existent chez le sujet

agé mais pas en hémodialyse. Ce point est actuellement en cours d’évaluation.

La premicére limite de ce travail est son caractére monocentrique. La seconde limite est le
nombre relativement faible de patients hémodialysés inclus dans I’étude. En effet une des
grandes difficultés a été de réaliser plusieurs €valuations chez un méme patient a la fois dans
son centre de dialyse mais également a I’aide du banc de force qui n’était pas transportable sur
les centres d’hémodialyse. La derniére limite est la validation de cette méthode exclusivement
dans une population de patients hémodialysés chroniques ce qui ne permet pas d’étendre cette

méthode a I’ensemble des patients insuffisants rénaux.

Conclusion
Cette étude a permis de valider une méthode de mesure simple, reproductible, utilisable au lit

du malade de la force maximale volontaire isométrique du quadriceps tout a fait comparable a

la méthode de référence et en s’affranchissant des variations de mesure. L’utilisation de cet
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outil permet d’avoir une information rapide, pertinente, fiable et reproductible sur la fonction
musculaire des patients et donc permet de ne pas se limiter exclusivement a 1’évaluation de la
masse musculaire chez les patients hémodialysés chroniques. Nous utiliserons cette méthode

pour la suite de nos travaux.
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Contribution de la masse musculaire, de 1’activité physique et de la dénutrition protéino-

énergétique a la diminution de la force musculaire en hémodialyse chronique

Contexte

L’¢évaluation de la masse musculaire est indispensable en hémodialyse car elle est un reflet de
I’activité physique des patients et des apports nutritionnels quotidiens (106). Actuellement deux
méthodes, simples et rapides au lit du malade sont utilisées pour évaluer la masse musculaire

des patients hémodialysés chroniques (97,257).

La premiére, I'impédancemeétrie, mesurée par le BCM (Body Composition Monitor ; Fresenius
Medical Care(257)), permet la mesure de la masse maigre (constituée des organes, de la peau,
des os et des muscles). La seconde, l'index de créatinine (IC), est calculée a partir des
parameétres d'hémodialyse et de la production inter-dialytique de créatinine (260). La limite de
I’impédancemétrie est la présence d’un exces d’eau extracellulaire inter-dialytique. Le calcul
de I’index de créatinine est quant a lui modifi¢ par les variations hebdomadaires d’apports

carnés des patients et 1’existence d’une diurése résiduelle (260).

La force maximale volontaire isométrique du quadriceps est corrélée a la surface de section du
quadriceps (258) chez les sujets sains, et dans les pathologies chroniques comme par exemple
chez les patients avec une bronchopneumopathie chronique obstructive (261). Ainsi la masse

musculaire semble étre un déterminant majeur de la FMV.

En conséquence, la FMV en association avec I’impédancemétrie bio-analytique et I’index de
créatinine devrait permettre d’avoir en plus d’une évaluation de la fonction une estimation

indirecte au lit du malade de la masse musculaire des patients en hémodialyse chronique.

Justification de 1’étude
Comme nous 1’avons rappelé précédemment, la diminution de la masse musculaire, résulte

classiquement d'un déséquilibre entre anabolisme et catabolisme protéique (257). L’activation
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du catabolisme protéique est médié par le systeme ubiquitine-protéasome. Cette voie est activée
par une réduction de I’activité contractile du muscle secondaire a une immobilisation prolongée
et par la réduction d’activité physique des patients. L’anabolisme est déterminé par I’activité

physique et les apports nutritionnels quotidiens.

Chez les patients hémodialysés en plus de la présence d’une diminution d’activité, d’une
dénutrition et d’'une immobilisation plus importante que la population générale il existe des
facteurs spécifiques d’atrophie musculaire (257,262). En effet I’atrophie musculaire peut étre
la conséquence d’un stress oxydant accru dans cette population (263) qui aboutit & une
activation du systéme ubiquitine-protéasome (121). Le syndrome de dénutrition protéino-
énergetique (PEW), définie par une augmentation de l’inflammation, du stress oxydant
systémique et d’une dénutrition (264), pourrait conduire a une diminution de la quantité de
protéines nécessaires a la contraction musculaire (129). L’implication du PEW dans Ie
déséquilibre entre anabolisme et catabolisme protéique, pourrait expliquer son role déterminant
dans I’apparition et I’entretien d’une atrophie musculaire chez les patients hémodialysés

chroniques.

La masse musculaire a un role essentiel dans le maintien de la fonction musculaire des patients
hémodialysés chroniques via la dénutrition, le PEW, I’inflammation ou le stress oxydant.
Néanmoins, nous pouvons également nous poser la question de la place du déconditionnement
musculaire sur la réduction de la force des patients hémodialysés. En effet il a été montré chez
les sujets agés que la faiblesse musculaire n’avait pas une évolution parallele a la réduction de
la masse musculaire D’autres facteurs semblent donc impliqués. De plus, comme chez les
patients agés, se pose la question de I’impact du déconditionnement musculaire sur la force des
patients hémodialysés chroniques. Pour cela, nous avons souhaité évaluer 1’activité physique
par un auto-questionnaire d’activité physique (Auto-questionnaire de Voorrips) qui est adapté
a I’évaluation des activités physiques tres faibles. Ainsi au-dela de ’atrophie, la réduction de
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I’activité physique pourrait-elle étre un des acteurs déterminants de la diminution de la force

musculaire des patients hémodialysés chroniques ?

Implication personnelle
Ce travail a été accepté dans le Journal Plos One possédant un IF de 2.776. J’ai personnellement

participé a la conception de 1I’étude, a la mesure de la force maximale volontaire des patients, a
I’acquisition des données, et a la réalisation de I’article dont j’étais le premier auteur. Ses

références sont PlosOne. 2018 Aug 1;13(8):¢0200061
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Abstract

Background

Muscle weakness is associated with increased mortality risk in chronic haemodialysis
(CHD) patients. Protein energy wasting (PEW) and low physical activity could impair muscle
quality and contribute to muscle weakness beyond muscle wasting in these patients. Aim of
this study was to assess clinical and biological parameters involved in the reduction of mus-
cle strength of CHD patients.

Methods

One hundred and twenty-three CHD patients (80 males, 43 females; 68,8 [57.9-78.8] y.0.)
were included in this study. Maximal voluntary force (MVF) of quadriceps was assessed
using a belt-stabilized hand-held dynamometer. Muscle quality was evaluated by muscle
specific torque, defined as the strength per unit of muscle mass. Muscle mass was esti-
mated using lean tissue index (LTI), skeletal muscle mass (SMM) assessed by bioelectrical
impedance analysis and creatinine index (Cl). Voorrips questionnaire was used to estimate
physical activity. Criteria for the diagnosis of PEW were serum albumin, body mass index <
23 kg/m?, creatinine index < 18.82 mg/kg/d and low dietary protein intake estimated by
nPCR < 0.80g/kg/d.

Results

MVF was 76.1 [58.2-111.7] N.m. and was associated with Cl (8 = 5.3 [2.2-8.4], p = 0.001),
LTI (B =2.8[0.6-5.1], p=0.013), Voorrips score (B = 17.4 [2.9-31.9], p = 0.02) and serum
albumin (B = 1.9 [0.5-3.2], p = 0.006). Only serum albumin ( = 0.09 [0.03-0.15], p = 0.003),
Voorrips score (B = 0.8 [0.2—1.5], p = 0.005) and Cl (8 = 0.2 [0.1-0.3], p<0.001) remained
associated with muscle specific torque. Thirty patients have dynapenia defined as impaired
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mass index; Cl, Creatinine index; CKD, Chronic
kidney disease; DXA, Dual X ray absorptiometry;
GFR, Glomerular Filtration Rate; HHD, Hand-held
dynamometer; hs-CRP, Serum high-sensitivity C-
reactive protein; IQR, Interquartile Range; LTM,
Lean tissue mass; LTI, Lean tissue index; MVF,
Maximal voluntary force; nPCR, Normalised
protein catabolism rate; PEW, Protein energy
wasting; SMM, Skeletal muscle mass; SMMI,
Skeletal muscle mass index; VIF, Variance Inflation
Factors.

MVF with maintained SMM and were younger with high hs-CRP (p = 0.001), PEW criteria
(p<0.001) and low Voorrips score (p =0.001), and reduced dialysis vintage (p<0.046).

Conclusions

Beyond atrophy, physical inactivity and PEW conspire to impair muscle strength and spe-
cific torque in CHD patients and could be related to muscle quality.

Trial registration
ClinicalTrials.gov NCT02806089

Introduction

Sarcopenia, defined as skeletal muscle weakness associated with reduced muscle mass [1,2],
appears as an emerging risk factor in chronic haemodialysis (CHD) patients due to high preva-
lence [3,4] and increased mortality [5]. Thus, identifying factors of sarcopenia is highly war-
ranted in CHD patients. Most studies have focused on determinants of muscle mass in CHD
patients. By contrast, muscle strength determinants have been poorly investigated in this pop-
ulation whereas muscle strength appears as a better mortality prognosis factor than muscle
mass [3]. In addition, it influences the independence in activities of daily living in these
patients [6]. It has been generally assumed that muscle mass was the main determinant of mus-
cle strength [6]. However, malnutrition and other factors including inflammation, metabolic
acidosis, insulin resistance, hormones and uremic milieu may also be involved in muscle weak-
ness of CHD patients [7-9]. All these factors, which are related to protein energy wasting
(PEW), characterized by a loss of systematic proteins, an hypercatabolic status, uremic toxins,
malnutrition [10,11], could play a role in both muscle mass and strength reduction. In addi-
tion, muscle quality, evaluated by muscle specific torque (defined as strength per unit of mus-
cle mass [12]), may also impact muscle strength [13]. Loss of muscle strength which is not
related to decrease in muscle mass has been defined as dynapenia [14,15]. Impairment in mus-
cle capillarisation, fibre type distribution, mitochondrial energy and glycogen reserves [16,17]
have been reported in CHD patients. Factors like physical activity reduction, leading to decon-
ditioning, can also be involved in muscle structural impairment. As a working hypothesis, we
postulated that beyond atrophy, factors of muscle quality like physical inactivity and PEW con-
spire to weaken muscle strength and specific torque in CHD patients. Yet, the relative contri-
bution of these factors on the onset and maintenance of muscle weakness in CHD patients
should be assessed [8,18] and appears as a pre-requisite for designing specific therapeutic
interventions [11].

Therefore, the aim of this study was to assess the clinical and biological parameters involved
in the reduction of the muscle strength in CHD patients. In addition, in order to highlight the
potential determinants of muscle strength beyond muscle wasting, we aimed to identify deter-
minants of specific torque.

Materials and methods
Ethics statement

The study was conducted according to the principles of the Declaration of Helsinki and in
compliance with International Conference on Harmonization/Good Clinical Practice
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regulations. The research protocol was approved by the institutional ethics committee of Mar-
seille University Hospital (Comité de Protection des Personnes Sud Méditerranée I) in January
2016 with the following number 2015-A01854-45. The authors confirm that all ongoing and
related trials for this drug/intervention are registered (ClinicalTrials.gov Identifier:
NCT02806089). However, registration of the study on ClinicalTrials.gov was done after
recruitment began. This registration was not a pre-condition necessary to start a trial in
France. All patients gave their written informed consent.

Patients

Chronic haemodialysis patients were enrolled in 4 haemodialysis units of Languedoc Roussil-
lon, France (Lapeyronie University Hospital and 3 centers issued from a non-profit dialysis
association [AIDER]). Screening period started in September 2015 until end of December
2015. During this period, investigators were trained to muscle mass, strength, and physical
activity measurement tools. Then, after ethics committee approval, participants were enrolled
from January 2016 to June 2016 (Fig 1).

Prevalent adult haemodialysis patients, with a dialysis schedule of 3 sessions per week more
than three months could be included in this study. CHD patients were not included if they had
clinical infection or cardiovascular event during the last three months before the inclusion, active
cancer, liver disease, or HIV infection at the time of evaluation. Patients who had measurement
bias in muscle mass or strength evaluations were excluded from the analysis [13,19,20].

Procedures

Clinical examination, biological parameters, muscle mass and strength measurements were
performed the day of inclusion. Maximal voluntary force of quadriceps was assessed before
dialysis session, and bioelectrical impedance analysis was assessed after the same dialysis ses-
sion. Medical records were reviewed for age, gender, pre- and post-dialysis weight, treatment
modalities, duration of kidney disease and dialysis vintage. History of comorbidities was per-
formed using Charlson score for each patient [21]. Pre- and post-dialysis blood samples were
collected during a mid-week dialysis session. Serum high-sensitivity C-reactive protein (hs-
CRP) and serum albumin were determined by immunoturbidimetry (Cobas 8000, Roche,
Meylan, France). Dialysis adequacy was estimated by calculation of Daugirdas single pool
equation (;,Kt/V urea) [22]. Body mass index (BMI) was obtained using post-dialysis weight.
Normalised protein catabolism rate (nPCR) was calculated from pre- and post-dialysis blood
urea and dialysis adequacy (;,Kt/V urea) [23].

Muscle mass determination

Body composition was firstly estimated by Bioelectrical impedance analysis (BIA) using the
body composition monitor (BCM, Fresenius Medical Care, Bad Homburg,Germany) [20]
thirty minutes after dialysis session. BCM is a three compartment model, giving lean tissue
mass (LTM), fat tissue mass (FTA) and overhydration. Moreover, resistance is measured at a
frequency of 50kHz in order to calculate skeletal muscle mass (SMM) [5,24]. The formula for
SMM was as follows:

Height*
SMM = | ————) x 0.401| + (Gender x 3.825) + (Age x (—0.071)) + 5.102
Resistance

SMM = skeletal muscle mass in kg; height in centimetres; resistance in ohms; gender:
women = 0, men = 1; age in years.
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| Patients potentially eligible, n=194

NOT ASSESSED FOR ELIGIBILITY, (Total = 12):

v

- Missed invitation to participate

| Patients assessed for eligibility, n = 182 I

EXCLUDED (Total = 26):
1/ INELIGIBLE (n = 20)

\ 4

A 4

- Clinical infection (< 3 months)

- Cardiovascular event (< 3 months)
- Active cancer

- Liver disease

Total of patients recruited, n=156

- HIV infection

- History of haemodialysis < 3 months

2/ ELIGIBLE BUT NOT RECRUITED (n = 6)
- Refused to participate

EXCLUDED (Total = 33)
—>

4

INCOMPLETE MUSCLE MASS AND STRENGTH ASSESSMENTS

- Significant diuresis (>500 ml urine/24 hours)

- Bioelectrical impedance analysis not measured 30 minutes after dialysis session
- Maximal voluntary force not assessed before dialysis session

- Incomplete Voorrips questionnaire

Patients analysed, n=123

Fig 1. Flow chart diagram depicting number of patients evaluated for eligibility and

b

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0200061.9001

Then, lean tissue mass, fat tissue mass and muscle mass (kg), were normalized for squared
height and defined as lean tissue index (LTI), fat tissue index (FTT) and skeletal muscle mass
index (SMMI).

Creatinine index (CI), a well-known marker of muscle mass in CHD patients[19], was also
assessed. CI, defined as the normalized creatinine production rate, equals the sum of creatinine
excretion rate (dialytic removal and urinary excretion) and metabolic degradation rate in the
steady state [19]. CI equation excludes patients with a significant diuresis (>>500 ml urine/24
hours) and/or residual renal function (>2 ml/min). Therefore, patients with a significant
diuresis (=500 ml urine/24 hours) and/or residual renal function (Glomerular Filtration Rate
>2 ml/min) were excluded from the analysis [19]. The cutoff point of 18.82 mg/kg/d has been
used as CI value <18.82 mg/kg/d is significantly associated with mortality [25].

Protein energy wasting evaluation

Criteria for the clinical diagnosis of PEW were >3 out of the 4 items: serum albumin < 38g/l,
body mass index < 23 kg/m? creatinine index < 18.82mg/kg/d, low dietary protein intake
estimated by nPCR < 0.80g/kg/d [10,25].

Muscle strength and physical activity assessment

Assessment of maximal voluntary force of quadriceps using a dynamometer chair represents
the current recommended method for screening muscle weakness [26,27]. Maximal voluntary
force was a join torque (Newton.meter) which was calculated by multiplying quadriceps
strength (in Newton) by the lever arm length, defined as the distance from the meniscuses to
the leg fastening zone, in meter. Recently, we validated in healthy volunteers and CHD patients

PLOS ONE | https://doi.org/10.1371/journal.pone.0200061 August 1,2018 4/15

75



1¢$£I)IJC>S;|<3NE

Determinants of muscle weakness in haemodialysis

anew tool to assess MVF of quadriceps at the patients’ bedside before dialysis session in the
dominant leg using a belt-stabilized hand held dynamometer (HHD) (Microfet 2 (Hogan
Health Industries, Inc West Jordan) [13].Subsequently, the normative database of MVF from
French adults obtained with the dynamometer chair can be applicable to our CHD patients
[28] and results obtained in dialysis population were compared to the theoretical quadriceps
strength calculated using the predictive regression model [28]. In order to explore muscle qual-
ity, a specific torque has been defined as the ratio of MVF of dominant quadriceps by SMM
[29]. Physical activity was assessed using Voorrips questionnaire which was validated in CHD
patients [30,31]. A Voorrips score below 9.4 defined low physical activity [30].

Statistical analyses

Sample size calculation: The study was designed to detect a decrease in maximal voluntary
force of quadriceps for haemodialysis patients who are exposed to physical inactivity and pro-
tein energy wasting. Sample size was computed assuming a multivariable model with 5 covari-
ates (albumin, hs-CRP, Voorrips score, Creatinine Index and LBM). Assuming a type I error
alpha = 5%, a type II error (1-power) of beta = 10% and a medium effect size of 0.15 as pro-
posed by Cohen [32], the needed sample size to identify main parameters involved in muscle
weakness in this cross-sectional study was 115 patients.

Population characteristics were expressed as median (quartile 1-quartile 3) for quantitative
variables and as proportions for categorical variables. Logarithm transformations were per-
formed for Voorrips score and hs-CRP data to obtain a normal sampling distribution. Compar-
isons were performed using Mann-Whitney U-test, and Kruskal-Wallis test for quantitative
data and Chi-squared test for categorical data. Association between MVF and patient character-
istics were quantified using linear regression. Results were expressed as beta coefficients [95%
confidence interval]. Variables significant at 0. = 0.2 level in univariate analysis were subse-
quently tested in multivariate analysis. A stepwise procedure using Akaike Information crite-
rion (AIC) was used to select potential variables in the final model. This criterion is based on
the likelihood of the model penalized for model complexity. Validity of the linear regression
model was tested via visual inspection of residuals. Shapiro-Wilk test was used to test normality
of residuals. Breusch-Pagan test was used to check the homoscedasticity of the model. To avoid
bias related to location of enrollment, models were adjusted for enrollment centre. Potential col-
linearity problems in the final models were assessed via computation of Variance Inflation Fac-
tors (VIF). In order to speculate on the potential relationships between the different significant
determinants in multivariate analysis, partial correlations that measure the degree of association
between two random variables after excluding the effect of all other covariates were performed.
Partial Spearman’s correlations were computed using the ppcor package for R software. In
order to further determine the determinants of muscle quality, the multivariate analysis was
also performed using the specific torque as end-point. Quantile regression was used to further
explore the relationship between muscle mass and muscle strength. Dynapenia was defined as
muscle strength below the 25 percentile for a given muscle mass. All statistical analyses were
performed using R 3.1.0 software (The R Project for statistical computing, wwi.r-project.org).
P-values of <0.05 were considered to be statistically significant.

Results
Characteristics of the studied population

One hundred and twenty-three CHD patients (80 males, 43 females; 68.8 [57.9-78.8] y.0.)
were included in the study (Fig 1). Causes of end-stage renal disease were glomerulonephritis

PLOS ONE | https://doi.org/10.1371/journal.pone.0200061 August 1,2018 5/15

76



@PLOS I ONE

Determinants of muscle weakness in haemodialysis

Table 1. Patient characteristics according to dialysis centers. Values were described by using proportions for categorical variables and median (range) for quantitative
variables. Centers: #1 and #2 were dialysis centers while #3 and #4 were self care dialysis units.(BMI: body mass index; BP: blood pressure; CKD chronic kidney disease; Hb:
haemoglobin; hs-CRP: serum high-sensitive C-reactive protein; LTI: lean tissue index; MVF: maximal voluntary force; nPCR: normalised protein catabolism rate; SMM: skeletal
muscle mass; SMMI skeletal muscle mass index.).

Parameters | Total Population | Center 1 Center 2 Center 3 Center 4 P
) | n=123 n=41 n=23 n=34 n=25
Demographic and clinical ch istics | | |
Age (y) ‘ 68.8 (57.9-78.8) 73.8 (67.2-81.9) 61.7 (44.5-67.8) 68.4 (59.7-79.9) 68.1 (35.0-76.4) 0.001
Gender, Men, n (%) | 80(65%) 26 (63.4%) 19 (82.6%) 18 (52.9%) 17 (68%) 0.141
sp KT/V | 18015-19) 1.8 (1.6-2.0) 161(13-1.8) | 175(1.5-1.9) 1.8 (1.6-2.0) 0.024
Charlson score | 60(4.0-7.0) 7(6-8) 5(3.5-6) 5.5 (4-7.7) 5(4-7) < 0.001
Duration of CKD (y) | 102(49-195) | 63(35-132) 12.3 (4.2-18.0) 7.7 (4.7-17.2) 19.5 (13.4-22.6) 0.001
Dialysis vintage (y) ‘ 2.9(1.0-7.2) 14(0.3-2.7) | 1.6 (0.6-3.3) 4.5 (2.5-10.1) 7.1 (4.7-11.5) < 0.001
BMI (kg/mz) | 242(213-27.1) 24.5(21.0-27.4) 24.5 (23.0-27.0) 25.8 (23-29.3) 23.7 (21.4-26.3) 0.364
Predialysis systolic BP (mmHg) | 128(113-148) 116 (107-135) 135 (125-152.5) | 127.5(109.2-151.7) 133 (119-147) 0.027
Predialysis diastolic BP (mmHg) | 64 (53-77) 55 (48-66) 66 (55-76.5) 61.5 (50.25-77.5) 76 (64-80) 0.003
FTI (kg/ml) ‘ 12.1 (8.6-16.3) 10.8 (7.8-16.3) 13.1 (6.6-15.4) 15.6 (12.2-19.3) 10.4 (9.5-13.2) 0.007
LTI (kg/m?) | 115(9.7-13.4) 117 (97-137) | 116(101-147) |  100(83-1L1) 12.1 (11.6-13.3) 0.004
SMM (kg) | 220(17.0-25.5) | 236(17.1-265) | 239 (22.0-266) 19.9 (14.5-21.9) 229 (18.5-27.1) 0.004
SMMI (kg/m?) | 78(6.6-86) 8.0 (6.7-8.9) 8.1 (7.8-8.8) 6.8 (6.0-7.5) 8.2 (6.9-8.8) 0.001
Voorrips score ‘ 5.0 (2.9-7.7) 0.5 (0.2-0.7) 0.73 (0.5-0.8) 0.7 (0.4-1.0) 0.8 (0.7-0.9) 0.005
MVE (N.m) | 76.1(582-1117) | 64.7 (45.6-88.8) | 84.7(59.7-103.6) 74.5 (56.8-122.4) 97.65 (75.1-140.6) 0.003
Protein Energy Wasting, presence, n (%) ‘ 53 (43%) 22 (53.7%) 10 (43.5%) 9 (26.5%) 2 (8%) 0.001
Laboratory parameters ‘ [
Serum albumin (g/1) | 383(35.4-41.0) | 35.4(32.9-37.5) 37 (34-41) 39.85 (38.2-41.6) 41 (39-42) < 0.001
hs-CRP (mg/1) | w0179 0.5(0.3-0.8) 0.7 (0.5-1.1) 0.6 (0.4-0.8) 0.6 (0-0.85) 0.161
nPCR (g/kg/j) ‘ 0.8 (0.7-1.02) 0.8 (0.6-0.9) 0.8 (0.7-1.0) 0.9 (0.7-1.0) 0.8 (0.7-1.0) 0.143
Serum bicarbonate (mmol/l) \ 22.4(21.0-25.0) 25(23-26) 22 (20.5-23.0) 22.3 (20.8-23.65) 22 (21-25) 0.001
Hb (g/dl) | 11.3(10.6-12.0) 11.3 (9.5-12.0) 11.3 (10.6-11.9) 11.3 (10.8-11.9) 11.4(10.5-12.0) 0.848
Creatinine index (mg/kg/j) | 187(17.2-206) | 17.5(16.1-18.7) | 19.8(18.5-21.3) 18.9 (17.3-20.5) 20.3 (18.7-22.4) < 0.001

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0200061.t001

(23.4%), diabetes mellitus (20.4%), hypertensive nephrosclerosis (14.6%), others (25.4%) and
undetermined nephropathies (16.2%).

Clinical and biological characteristics of the patients are summarized in Table 1. Charlson
score was 6 [4-7], (,Kt/V urea was 1.8 [1.5-1.9] and dialysis vintage was 2,9 [1.0-7.2] years).
Maximal voluntary force ranged from 22.7 to 246.8 N.m with a median at 76.1 [58.2-111.7] N.
m. As shown in Fig 2, according to the French isometric strength normative database, CHD
patients presented lower MVF levels than expected values. The mean difference between
observed and theoretical values was—28.3% + 25.8%. In addition, a reduction in physical activ-
ity was also observed in these patients, as demonstrated by low Voorrips scores (5.0 [2.9-7.7])
(Table 1).

Determinants of muscle strength

In univariate analysis, (Table 2), age, dialysis center and Charlson score were significantly asso-
ciated with decreased muscle strength whereas no association was reported with duration of
chronic kidney disease (CKD) and dialysis vintage. MVF was also associated with muscle mass
estimated from CI (B =9.8 [7.8-11.9], p <0.001), SMI (B = 14.2 [9.7-18.6] p<0.001) and LTI
(B = 8.0 [5.6-10.3] p<0.001) and with Voorrips score (8 = 58.4 [39.3-77.4], p<0.001). MVF
was associated i) positively with serum albumin (B = 4.0 [2.4-5.6] p<0.001), ii) negatively with
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hs-CRP (B =-17.7 95% CI [-34.5- - 0.9] p = 0.04). Finally, no association with daily protein
intake assessed by nPCR was observed (p = 0.467).

In AIC-based multivariate modelling, (''able 3); after adjustment for age, gender, dialysis
location and dialysis vintage, muscle mass estimated from CI, LTI or SMM was highly associ-
ated with MVF (B = 5.3 [2.2-8.4], p<0.001; B = 2.8 [0.6-5.1], p = 0.013; B = 2.5 [0.9-4.1],

p = 0.03 respectively). Voorrips score and serum albumin remained positively associated
with MVF (B = 17.4 [2.9-31.9], p = 0.02 per one log increase and B = 1.9 [0.5-3.2], p = 0.006,
respectively). By contrast, only CI (p<0.001), serum albumin (p<0.003) and Voorrips score
(p = 0.005) were significantly associated with specific torque after adjustment for age, gender,
dialysis location, and dialysis vintage.
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Table 2. Univariate analysis of variables

malised protein catabolism rate; SMM: skeletal muscle mass; SMMI skeletal muscle mass index).

iated with 1 vol y force. (hs-CRP: serum high-sensitive C-reactive protein; LTI: lean tissue index; nPCR: nor-

Variable Coefficient (95% CI) P

Age 1.0 (-1.4-0.6) p < 0.001
Gender: Men vs Women 38.3 (24.0-52.6) p < 0.001
Voorrips score 58.4 (39.3-77.4) p < 0.001
Charlson score -7.3 (-10.3-4.3) p < 0.001
Duration of CKD 0.1 (-0.2-0.5) p=0.534
Dialysis vintage -2.2(-14.0-9.5) p=0711
spKT/V -43.1(-62.5-23.7) p<0.001
Body mass index 0(-1.5-1.5) p=0.996
nPCR 11.9 (-20.1-43.9) p=0.467
Creatinine index 9.8 (7.8-11.9) p < 0.001
Serum albumin 4.0 (2.4-5.6) p < 0.001
PEW: Absence vs Presence -20.7 (-36.1-5.2) p=0.01
hs-CRP -17.7 (-34.5-0.9) p=0.04
Serum bicarbonate -2.0 (-5.0-1.0) p=0203
Urea 1.6 (0.3-2.9) p=0.018
Haemoglobin -1.5(-7.2-4.1) p =0.604
Lean tissue index 8.0 (5.6-10.3) p < 0.001
Skeletal muscle mass 14.2 (9.7-18.6) p < 0.001
Skeletal muscle mass index 4.1 (3.0-5.1) p < 0.001
Location of enroliment

Center 1 Reference Reference

Center 2 15.2 (-5.7-36.1) p=0.157

Center 3 20.2 (1.6-38.9) p=0.035

- e Center 4 36.3 (15.9-56.7) p =0.001

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0200061.t002

Partial correlation between MVF and the different significant determinants was graphically
represented on Fig 3. Muscle mass expressed as LTI or CI was closely linked to MVF. Inflam-

mation assessed by hs-CRP was negatively associated with LTI (p = -0.21 p = 0.0024) and
serum albumin (p = -0.22 p = 0.018) which in turn was linked to MVF. Dialysis adequacy

appeared negatively associated with MVF, (p = -0.27 p = 0.003).

Table 3. Multivariate analyses of (A) main determi of imal vol y force and of (B) variables associ-
ated with muscle torque. (after adjustment for age, gender, dialysis center and dialysis vintage).

Variable | Coefficient (95% CI) “ P
Main determi of imal vol y force
Lean tissue index 2.8 (0.6-5.1) \ 0.013
Serum albumin | 1.9 (0.5-3.2) ‘ 0.006
Vootrips score 17.4 (29-31.9) i 0.02
Skeletal muscle mass | 2.5(0.9-4.1) | 0.003
Creatinine index | 53 (_2.2—8.4__) ‘ 0.001
Variables associated with muscle torque
Serum albumin 0.09 (0.03-0.15) ‘ 0.003
Voorrips score 1 0.89 (0.28-1.5) | 0.005
Creatinine index 0.25 (0.12-0.38) \ 0.001

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0200061.t003
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Fig 3. Spearman’s partial correlation. The correlation network shows partial correlations of maximal voluntary force, muscle mass, nutritional markers and dialysis
dose.

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0200061.9003

Identification of dynapenia

In order to explore the relationship between muscle strength and muscle mass, a quantile
regression analysis was performed for first, second and third quartile (Fig 4). From this plot,
we note an increase in muscle strength dispersion with muscle mass. Dynapenia, correspond-
ing to patients with low MVF but maintained muscle mass, was defined as the lowest quartile
of force for a given mass. In addition, characteristics of CHD patients with dynapenia were
compared to all others patients. Patients with muscle weakness but preserved muscle mass
were older with PEW, high comorbidities, high grade inflammation and low physical activity.
(Table 4).

Discussion

In our population of 123 CHD patients, the main determinants of muscle strength were low
muscle mass (determined either with BIA or CI), reduced physical activity and low serum
albumin. Moreover, the muscle mass-independent analysis of muscle strength indicates that
malnutrition, low physical activity and inflammation may specifically impact muscle quality in
CHD patients.
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Fig 4. Quantile distribution between maximal voluntary force and skeletal muscle mass. Dynapenia was defined as the lowest quartile.

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0200061.9004

We observed here that MVF was dramatically lower than theoretical MVF in our CHD
patients. This result, of almost 30% reduction in MVF, appears in line with the magnitude of
muscle weakness reported in large cohorts of CHD patients [3]. Creatinine index, LTI and
SMM were associated with muscle strength. These findings confirm that muscle mass is a
strong determinant of muscle strength. In addition CI but not LTI was significantly associated
with muscle specific torque. Although a correlation was observed between CI and LTI (Spear-
man’s rho = 0.390, p<0.001), no multicollinearity problem could be evidenced in the final
model (VIF<5, data not shown). This result supports the fact that BIA measures global muscle
mass considering muscle tissue heterogenity such as fibrosis and adipose tissue [33] whereas
CI is influenced by muscle protein turnover [34]. In line with this observation, we could
hypothesize that Cl is a dynamic indicator of muscle functionality. On the other hand, in the
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Table 4. Discordance between imal vol y force and skeletal muscle mass. (CKD chronic kidney disease;
hs-CRP: serum high-sensitive C-reactive protein; MVF: maximal voluntary force; nPCR: normalised protein catabo-
lism rate).

Variable Patients with dynapenia (n = 30) Other patients (n = 93) P
Age (y) 75.1 (66.3-80.7) 67.7 (55.2-76.9) 0.02
Gender, Men, n (%) 19 (63.3%) 61 (65.6%) 0.9
Charlson score i 7(6-8) i 6(4-7) | 0001
sp KT/V 1.84 (1.5-2.0) 1.7 (1.5-1.9) 0.2
Duration of CKD (y) 10.4 (3.6-19.3) 10.2 (5.2-19.5) 0.4
Dialysis Vintage (y) 2.25(1.21-7.14) 3.4 (1.0-7.1) 0.4
Voorrips score 0.5(0.2-0.7) 0.7 (0.5-0.9) 0.001
Serum albumin (g/1) 35.4 (32.9-36.9) 39.2 (37.0-41.7) < 0.001
hs-CRP (mg/l) 0.7 (0.5-1.0) | 0.6 (0.2-0.8) 001
nPCR (g/kg/j) 0.8 (0.7-1.0) 0.8 (0.7-1.0) 0.3
Protein Energy Wasting n (%) 17 (56.7%) 26 (28%) 0.008
Serum bicarbonate (mmol/l) 23.5 (22.2-25.4) 22.4(21-25) 0.06

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0200061.t004

Spearman partial correlation, dialysis quantification using ;,KT/V was negatively associated
with decreased muscle strength (Fig 3). This result may be explained by the fact that ,KT/V, is
inversely related to urea and water volume distribution [35] mainly related to muscle mass
[36]. Thereby, the (,K'T/V increase may be the consequence of muscle mass reduction [36].

Dispersion of muscle strength increases with muscle mass, implying that muscle function is
only partially explained by muscle mass. Therefore, although muscle mass constitutes a deter-
minant of muscle strength, we have evidenced the occurrence of dynapenia in our dialysis
patients defined as a reduced strength with a maintained muscle mass. This discrepancy
between muscle mass and strength has been previously observed in elderly [29] and more
recently in CKD [3]. Our study confirms the existence of a dynapenia in CHD patients, and
beyond sarcopenia, the term of uremic dynapenia could be used in CHD patients as well.

Our multivariate analysis confirms the link between the major components of PEW and
muscle strength, given that MVF reduction was significantly associated with serum albumin,
nPCR and CI. (Table 3). The complex relationship between PEW and muscle is further sup-
ported by partial correlation analysis (Fig 3). PEW components differentially act on muscle
strength and mass. The partial correlation analysis confirms that inflammation and protein
intake (estimated by hs-CRP and nPCR respectively) play a pivotal role in serum albumin con-
centration. While serum albumin acts directly on MVF, inflammation and nPCR are rather
determinants of muscle mass which could in turn affect muscle strength.

Physical activity level was reduced in CHD patients, and the Voorrips score of our popula-
tion is in total agreement with published studies [37]. Here, physical inactivity was indepen-
dently associated with muscle strength, as previously observed in another cross-sectional study
[38]. Given the muscle plasticity, relationship between inactivity and muscle strength could be
bidirectional. While muscle atrophy is a cause of physical activity reduction, physical inactivity
conversely induces muscle atrophy. Experimental models of disuse (cast, bed rest, etc. . .) [39]
have clearly demonstrated this causal relationship which may probably occur in CHD patients.
Indeed, a recent pilot randomized controlled trial has shown significant improvement of mus-
cle volume after resistance-training [40]. A muscle remodelling without muscle fiber atrophy
has been reported more especially in CHD patients [41]. Given the clear association between
physical inactivity and muscle weakness and specific torque, the potential benefit of exercise
training interventions should concern CHD patients with muscle weakness with or without
muscle atrophy.
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Among variables, PEW (inflammation, undernutrition), physical inactivity and dialysis vin-
tage were the main determinants of dynapenia in CHD patients (Table 4). Inflammation and
undernutrition assessed by low albumin levels, were more prevalent in patients with dynapenia
as compared to others with muscle wasting. Inflammation could act early in the onset of mus-
cle weakness, as shown in previous studies [3,42]. This supports the hypothesis of a uremic
milieu influence that would first impair muscle strength and then reduce muscle mass.

Regarding physical inactivity, models of disuse have shown impairments in the intrinsic
cellular muscle contractile properties [39,43]. This may explain why, in elderly subjects, muscle
strength declines at a substantially faster rate than muscle mass [29].

A center effect was identified in the univariate analysis. In order to prevent any bias in the
statistical analysis, dialysis location was taken into account in the multivariate analysis. How-
ever, this location effect is clearly linked to the heterogeneity of dialysis population and comor-
bidities observed in HD populations. Clearly and as expected, patients from centers 3 and 4,
corresponding to self-care dialysis units, presented less PEW and comorbidities than patients
from dialysis centers (centers 1 and 2). Since age has been reported to be a major determinant
of muscle weakness, it should be postulated that age could be a confusing factor in our study
due to the enrollment of elderly patients. However, mean age of our studied population reflects
that classically observed in french dialysis centers as reported in the R.E.LN. French registry
(with a mean age of 67 yo when they start chronic hemodialysis)[44]. Our study demonstrated
that dynapenia could be frequently observed in CHD patients. It would have been interesting
comparing the four groups of patients classified according these two variables. However, due
to the relatively small sample size of the study and the initially study design, patients with low
MVF but maintained muscle mass could only be compared to all other patients.

The observational study design and the use of investigations at single time points could
demonstrate the significant association between muscle strength and nutritional parameters,
physical activity and muscle mass but could not support a causal link. However, the strength of
this “hypothesis generating” study is to underline that muscle mass is not the only determinant
of muscle strength and to highlight the potential role of physical activity in maintaining muscle
strength in CHD patients. Experimental studies should provide causal relationship between
disturbance of energetic pathway [16,17] and contractile protein dysfunction [45].

Conclusion

Muscle strength may not be considered as a surrogate for the muscle mass in CHD patients.
Beyond atrophy, factors of muscle quality like physical inactivity and PEW conspire towards
muscular weakness and specific torque in CHD patients. Further longitudinal studies are
needed to assess the relative role of sarcopenia and dynapenia in CHD outcome. In addition,
our findings indicate that physical activity could be a promising strategy in addition to nutri-
tional intervention to reduce prevalence of weakness in CHD patients.
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Discussion

— La force musculaire n’est pas un substitut de la masse musculaire.

Cette ¢tude, a permis de mettre en évidence 1’activité physique comme €lément déterminant de
de la FMV au-dela de la masse musculaire chez les patients hémodialysés chroniques. La
nutrition, I’inflammation chronique, en lien avec le PEW, apparaissent également en relation
avec la FMV. Ainsi la réhabilitation musculaire devrait toujours étre associée a une prise en
charge nutritionnelle pour éventuellement permettre un maintien ou une restauration des

fonctions musculaires des patients hémodialysés chroniques.

La mise en évidence de ’activité physique comme facteur indépendant de la force musculaire,
suggere que les programmes de réhabilitations physiques sont des facteurs clés pour le maintien
des fonctions musculaires. Enfin, il est important de noter que les programmes de réhabilitation
musculaire proposés actuellement en hémodialyse sont souvent des programmes d’endurance
et donc de faible intensité qui, on le sait, ne sont pas les plus adaptés a I’augmentation de la

masse musculaire.

— La dynapénie est un phénotype de dysfonction musculaire du dialysé :

Dans cette étude nous avons identifi¢é un groupe de patients avec des caractéristiques
musculaires spécifiques. En effet, nous avons mis en évidence des patients présentant une
diminution de la FMV sans atrophie musculaire. La prévalence de ces patients est d’environ
24% dans notre étude. L’identification de ce groupe de patient illustre bien qu’au-dela de la
masse musculaire, il existe d’autres facteurs impliqués dans la réduction de la force musculaire
chez les patients hémodialysés chroniques. Dans la littérature, cette dissociation entre la masse
et la force s’appelle la dynapénie, par opposition a la sarcopénie qui associe, comme expliqué

précédemment, une diminution de la force et de la masse musculaire (96).
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La principale limite de cette étude est son caractere transversal. C’est en tenant compte de cette
faiblesse que nous avons entrepris une étude ancillaire permettant d’avoir un suivi prospectif
des patients. La seconde limite est que malgré I’identification de patients avec une dynapénie
nous n’avons pu identifier les .discriminants relatifs des statuts de dynapénie et de sarcopénie

en raison du faible effectif.

Conclusion
Notre étude nous a permis d’identifier deux phénotypes de dysfonction musculaire urémique :

la sarcopénie et la dynapénie. Enfin au décours de cette étude deux questions se posaient :

1) La dynapénie est-elle un état « pré-sarcopénique » ou un phénotype musculaire induit par

I’insuffisance rénale qui est indépendant de la sarcopénie ?

2) La dynapénie est-elle un facteur de mauvais pronostic équivalent a la sarcopénie ?

Ces questions ont été ¢tudiées dans le travail suivant.

88



Dynapénie, phénotype musculaire spécifique en hémodialyse

Contexte

Des travaux récents ont montré que la dysfonction musculaire associant de fagon intriquée ou
non, atrophie et diminution de force, est un facteur émergent indépendant de morbi-mortalité

chez les patients hémodialysés.

Récemment, I’étude de Naohito Isoyama et al a démontré 1’intérét de la force musculaire
comme marqueur pronostic sur la survie des patients hémodialysés (65). Dans ce travail, la
sarcopénie définie comme une diminution conjointe de la masse et de la force est un meilleur
marqueur pronostique que la force seule (mesuré par un hand grip) ou que la masse seule
(mesuré par absorptiometrie). La mesure de la force musculaire en association a 1’estimation de
la masse est ainsi nécessaire dans le dépistage de la sarcopénie chez les patients hémodialysés

chroniques.

Justification de 1’étude

Au CHU de Montpellier et dans les unités Montpelliéraines de I’AIDER, 1’appréciation de la
masse musculaire par I’index de créatinine est de pratique courante depuis plus de 10 ans
(39,265). Dans le cadre du dépistage de la dénutrition proteino-énergétitque une évaluation de
la masse maigre a également été introduite dans le parcours de soins des patients dialysés
(impédancemetre-BCM Frésenius). Afin de ne pas augmenter la lourdeur de la prise en charge
des patients hémodialysés chroniques nous avons utilisé le Microfet 2 validé dans le premier
travail. Cet outil est utilis¢é en combinaison avec I’impédencemétrie dans le dépistage, la

prévention et le suivi de la dysfonction musculaire (257).

En 2015, I’étude précédente (travail 2), transversale a permis de mettre en évidence que les
déterminants de la force musculaire n’étaient pas exactement les mémes que ceux de la masse
musculature (95). Par ailleurs, nous avons également pu montrer que prés de 30% des patients

dialysés présentaient une diminution de la force sans atrophie (dynapénie). Ces données
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renforcent I’idée que bien qu’intriquées, I’atrophie et la faiblesse musculaire ne suivent pas une

évolution strictement superposable chez les patients hémodialysés.

Cette premicre étude transversale n’a pas permis d’apprécier les caractéristiques des patients
avec une dynapénie ou une sarcopénie. Pourtant la distinction entre ces deux entités et la
caractérisations de ces patients sont nécessaires car le pronostic est potentiellement différent
(266). Enfin ces différences pourraient expliquer pourquoi les résultats des études
interventionnelles basées sur le réentrainement et la réhabilitation musculaire sont mitigés chez

ces patients.

Identifier, dans une méme population, un groupe de patients avec des caractéristiques
communes et un pronostic similaire suppose qu’il existe potentiellement des phénotypes de
patients différents. Par ailleurs cela laisse également supposer qu’il existe une physiopathologie
spécifique a ce groupe de patients pouvant expliquer les caractéristiques différentes observées.
Ainsi, au vu de I’ensemble de ces hypothéses nous pouvons évoquer la présence de phénotypes

musculaires différents chez les patients hémodialysés chroniques (88,267).

Dans cette étude nous avons donc fait I’hypothese que les patients hémodialysés dynapéniques
présentent un pronostic spécifique différents des autres patients, en particuliers ceux avec une

sarcopénie.

Implication personnelle

J’ai personnellement participé a la conception de 1’étude, a la mesure de la force maximale
volontaire des patients, au suivi des patients, a I’acquisition des données, et a la réalisation de
I’article dont je suis le premier auteur. Cet article est intitulé : Dynapenia and sarcopenia in
chronic haemodialysis patients: Do muscle weakness and atrophy similarly influence poor
outcome? Il est actuellement en révision dans le journal suivant : Clinical Nutrition dont I’IF

est de 6,40.
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ABSTRACT

Background and Aims

Sarcopenia, defined as a decline in both muscle mass and function, has been recognized as a
major determinant of poor outcome in hemodialysis patients. It is generally assumed that
sarcopenia is driven by muscle atrophy related to protein energy wasting. However, dynapenia,
defined as weakness without atrophy, has been characterized by a different disease phenotype
from sarcopenia. The aim of this study was to compare the characteristics and prognosis of
sarcopenic and dynapenic patients among a prospective cohort of chronic haemodialysis (CHD)

patients.

Methods

Chronic haemodialysis patients were enrolled from January to July 2016 and then followed
prospectively until December 2018. At inclusion, weakness and atrophy were respectively
evaluated by maximal voluntary force (MVF) and creatinine index (CI). Sarcopenia was
defined as the association of weakness and atrophy (MVF and CI under the median) while
dynapenia was defined as weakness not related to atrophy (MVF under the median, and CI over

the median).

Results

From a total of 187 prevalent CHD patients (65 % of men, age 68.3 (57.9-78.2) years), 44 died
during the follow-up period of 23.7 (16.8-34.3) months. Sarcopenia and dynapenia were
observed in 33.7% and 16% of patients respectively. Mortality rate was similar in both groups
(38 and 27% respectively). After adjustment for age and comorbidities, only patients with
dynapenia were at increased risk of death (HR =2.99 CI (1.18-7.61) p=0.02). In comparison to
patients with sarcopenia, young age, few comorbidities and longer dialysis vintage were the

main characteristics of patients with dynapenia.
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Conclusions

Screening for muscle functionality is highly warranted to identify patients with muscle
functional impairment without muscle atrophy. In contrast to sarcopenia, dynapenia should
appear as a phenotype induced by uremic milieu, characterized by young patients with few

comorbidities and poor prognosis outcome independently of other adjustment factors.

KEYWORDS: chronic haemodialysis, muscle mass, muscle strength, sarcopenia, dynapenia
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Introduction

Sarcopenia, defined as a decline in muscle mass and strength, is becoming a concerning
challenge for chronic haemodialysis (CHD) patients[1,2]. Patients with sarcopenia have
decreased physiological reserves and poor response to stressors, main features of the frailty
condition[3]. Thus, sarcopenia contributes to the frailty and emerges as an important risk factor

of death[4].

Whereas muscle mass and strength are physiologically interrelated in healthy subjects and CHD
patients, basic physiological studies only show a mild correlation between muscle strength and
mass and muscle strength should therefore not be considered as a surrogate for muscle mass in
healthy subjects [5]. Dynapenia, defined as a muscle weakness without decrease in muscle
mass, has been recently evidenced in CHD patients and confirms that both entities are not solely
dependent on each other in these patients[6,7]. Therefore, from a simple statistical point of
view, a significant CHD patient cluster might experience muscle weakness without atrophy. In
addition, the determinants of sarcopenia do not impact muscle mass and strength similarly[8,9].
While muscle mass mainly depends on malnutrition and chronic inflammation related to protein
energy wasting (PEW)[10-12], muscle strength has been also associated with other factors such

as physical activity, neural activation and muscle contractile quality[13,14].

Evidence of any distinction between dynapenia and sarcopenia in CHD patients may allow
different therapeutic strategies of muscle disorders such as those previously observed in
elderly[7]. Thus, identification of dynapenic CHD patients may help defining a constitute
disease phenotype as suggested in a recent cohort[15] and could partly explain why nutritional

supplementation and rehabilitation had blunted effects in CHD patients[16—19].

Yet, this muscle phenotype has never been identified, mainly because muscle strength remains

poorly investigated in CHD patients. Only muscle mass is routinely investigated, either by
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bioimpedancemetrie or by creatinine kinetic modelling[20-22]. However, weakness detection
using a simple, inexpensive and reliable strain gauge could be also assessed in clinical
practice[23]. Recently, it has been suggested that muscle strength per se is associated to poor
clinical outcomes in CHD patients[24]. Defining a disease phenotype requires that patients of
a same group share consistent clinical and physiological characteristic experiences and a
consistent natural history (reflecting an underlying pathobiology and a predictable response to
general and specific therapies)[25-27]. However, in CHD patients, the characteristics and
clinical outcome of patients with dynapenia remain unknown. Indeed, it has never been

demonstrated that such a group of dynapenic CHD patients experience a specific time course.

Therefore, aim of this study was to compare the characteristics of sarcopenic and dynapenic
patients among a prospective cohort of CHD patients. In addition, we aimed to test the
association between muscle mass and function with mortality using readily applicable bedside

tools, and the prognostic value of sarcopenia and dynapenia in a multivariate analysis.

Materials and methods

Study design and patients

This is a post hoc cross-sectional analysis with prospective follow-up from the initial
observational study investigating determinants of muscle weakness in prevalent CHD patients
[6]. End stage chronic renal disease patients, stable in haemodialysis for more than 3 months,
were enrolled from January 2016 to July 2016 in haemodialysis units of Languedoc Roussillon,
France (Lapeyronie University Hospital and centers issued from a non-profit dialysis
association [AIDER]). Non-inclusion criteria were unstable comorbidities, acute illness for less
than 3 months, cardiovascular contraindication to physical activity and musculoskeletal or

neurological disorders.
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Ethics statement

The study was conducted according to the principles of the Declaration of Helsinki and in
compliance with International Conference on Harmonization/Good Clinical Practice
regulations. The research protocol was initially approved by the local institutional ethics
committee in January 2016 (with the following number 2015-A01854-45) (ClinicalTrials.gov
Identifier: NCT02806089) to investigate in a cross sectional study the determinants of muscle
weakness in prevalent CHD patients. A second approval has been further obtained in December
2018 (2018 IRB-MTP 12-02) (ClinicalTrials.gov Identifier: NCT03845452) to record

mortality over a two year-period.

Procedures

Clinical examination, biological parameters, muscle mass and strength measurements were
performed during the same dialysis session the day of inclusion. Patient characteristics included
age, gender, treatment modalities, duration of kidney disease and dialysis vintage were
reviewed. History of comorbidities was performed using Charlson score for each patient.
Evaluation of routine biological parameters including urea, creatinine, serum high sensitivity
C-reactive protein (Hs-CRP), and serum albumin was carried out on an automate Cobas 8000
(Roche, Meylan, France). Dialysis adequacy was estimated by calculation of Daugirdas single
pool (spKt/V urea). Normalised protein catabolism rate (nPCR) was calculated from pre- and
post-dialysis blood urea and dialysis adequacy[28,29]. Patients were followed up until
December 2018 and mortality recorded. Follow-up time was censored at kidney transplantation,

change of dialysis facility, lost sight or end of study (December 2018).

Muscular parameter determination

Maximal voluntary force of quadriceps and bioelectrical impedance analysis were assessed

during the same dialysis session.
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Muscle mass was assessed by creatinine kinetic modelling using creatinine index (CI) and
bioelectrical impedance analysis (BIA) using the body composition monitor (BCM, Fresenius
Medical Care, Bad Homburg,Germany) [21,30], with collection of lean tissu index (LTI), and

fat tissue index (FTTI).

Physical activity was assessed using Voorrips questionnaire[31].

Assessment of quadriceps maximal voluntary force (MVF) was assessed using a hand-held

dynamometer, as previously described [23].

Sarcopenia and Dynapenia diagnosis

Sarcopenia was defined as muscle strength and mass under the median of both maximal
voluntary force and creatinine index. Dynapenia was defined as a muscle strength under the

median of MVF and a creatinine index over the median value of CI (normal muscle mass).

Statistical analyses

Population characteristics were expressed as median (quartile 1-quartile 3) for quantitative
variables and as proportions for categorical variables. Logarithm transformations were
performed for Voorrips score and hs-CRP data to obtain a normal sampling distribution.
Comparisons were performed using Mann-Whitney U-test, and Kruskal-Wallis test for
quantitative data and Chi-squared test for categorical data.

Survival analysis was assessed using Cox proportional hazard model to test the association
between muscle mass and function with mortality. All variables in univariate analysis were
subsequently tested in multivariate analysis. A stepwise procedure using Akaike Information
criterion (AIC) was used to select potential variables in the final model.

The Kaplan-Meier estimator of event-free survival was used to assess the ability of dynapenia
and sarcopenia to predict adverse outcome in the population. Except parameters used to define

sarcopenia or dynapenia and Voorrips score, which is a redundant variable with MVF to assess
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muscle function , all variables in univariate analysis were subsequently tested in multivariate
analysis.. Cox regression analyses are presented as hazard ratios with 95% confidence intervals
using a stepwise procedure. A test was considered significant at p<0.05. Analyses were carried

out using the R version 3.5.1 software.

Results

Baseline characteristics of patients

One hundred and eighty seven CHD patients (65 % of men, age: 68.3 (57.9-78.2) years) were
included in the study (Figure 1). Charlson score was 6 (4-7), spKt/V urea was 1.80 (1.6-2.0)
and dialysis vintage was 3.1 (1.8-7.0) years (Table 1). Muscle parameters were as follows: CI
18.8 (17.2-20.6) mg/kg/d, LTI 11.7 (10.0-13.7) kg/m?, MVF 82 (60.1-113.1) N.m. A low

physical activity, assessed by a Voorrips score at 5.3 (3.2-8.2), was observed (Table 1).

Causes of end-stage renal disease were glomerulonephritis (13.9%), diabetes mellitus (15.5%),
hypertensive nephrosclerosis (14.4%), intricate aetiology (diabetes and hypertension) (7.5%),
other cause (32%) and undetermined nephropathy (16.0%). There was no difference between
patients with sarcopenia, dynapenia and patients with no dynapenia - no sarcopenia concerning

aetiology of chronic kidney disease.

Sarcopenia was present in 33.7% while dynapenia was observed in 16.0% of the patients
(Figure 2). Muscle mass, maximal voluntary force and physical activity estimated by Voorrips
score were significantly increased in patients with no dynapenia - no sarcopenia (p< 0.05 for
all these comparisons). Dialysis adequacy (spKT/V), hs-CRP, serum bicarbonate and
haemoglobin, were similar in patients with sarcopenia, dynapenia and no dynapenia-no
sarcopenia. Compared with sarcopenic patients, patients with dynapenia were younger and had

less comorbidities (p<0.05) but presented a significant increase in dialysis vintage. Finally, no
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significant difference in Voorrips score between dynapenia and sarcopenia groups was

observed.

Mortality

Forty-four patient died in a mean follow-up period of 23.7 (16.8-34.3) months, 12 (13%) in the
no sarcopenia-no dynapenia group, 8 (27%) in the dynapenia group and 24 (38%) in the
sarcopenia group. In sarcopenia group, mortality rate was more important compared to no
dynapenia - no sarcopenia group. Main cause of death was cardio-vascular (n=13; 30%),
infection (n=11; 25%), cancer (n=7; 16%), other (n=8; 18%) and unknown (n=5; 11%).

Concerning aetiology of death, no difference between the 3 groups was found (Table 2).

Muscle parameters and mortality rate

Results from the Cox proportional hazard analyses exploring the predictive value for mortality
of muscle parameters are reported in Table 3. Low creatinine index, muscle strength and
physical activity were risk factors for mortality in unadjusted analyses (respectively: HR=0,79
CI (0,69-0,9) (p<0.001), HR=0,98 CI (0,97-0,99) (p<0.0001), HR=0,13 CI (0,05-0,33)
(p<0.001)). Only a non-significant trend was observed with lean tissue index in the univariate

analysis (HR=0.89 (0.79-1.00) (p=0.057)).

In order to identify whether muscle mass, maximal voluntary force or physical activity were
independently associated with mortality, these parameters were introduced into a multivariate
model using a stepwise procedure. Maximal voluntary force, Voorrips score and haemoglobin
but not creatinine index remained statistically significant (HR 0.99 CI (0.98-1.00) p=0.015; HR

0.28 CI (0.11-0.72) p=0.008; 0.76 CI (0.60-0.97) p=0.028 respectively).

Sarcopenia / Dynapenia and mortality rate
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Kaplan—Meier analysis according to sarcopenia and dynapenia vs no dynapenia - no sarcopenia
is showed in Figure 3 and Cox proportional hazard models using dynapenia or sarcopenia are

shown in Table 4.

Patients with no dynapenia - no sarcopenia were considered as the reference group. In the
univariate analysis, Cox proportional hazard analyses showed that sarcopenia was associated
with a higher mortality risk (p=0.002) and dynapenia tended to be significant (p=0.08). In order
to identify whether sarcopenia or dynapenia were independently associated with mortality, all
varialbes in the univariate analysis were subsequently introduced into a multivariate model
using a stepwise procedure. In multivariate analysis, only dynapenia but not sarcopenia was
associated with higher mortality risk (HR = 2.99 CI (1.18-7.61) p=0.02; HR=1.60 CI (0.76-

3.35) p=0.21 respectively).

Discussion

Our results clearly demonstrated that muscle function, assessed by muscle strength and physical
activity constitutes a better prognostic factor than muscle mass in CHD patients. Indeed,
dynapenia was associated with a poor outcome after multivariate adjustment including age,
whereas sarcopenia did not remain statistically significant. Our findings highlighted the
fundamental role of muscle function, assessed at bedside by MVF of quadriceps or Voorrips

score, in comparison to muscle mass, assessed by CI or impedancemetry, to predict mortality.

Muscle characteristics and outcome:

Muscle mass is recognized as an important predictor of mortality in CHD patients. Indeed, in
this population, low muscle mass, assessed either by impedancemetry or creatinine kinetic
modelling, is classically associated with mortality[21,22,30]. Interestingly in our study we

confirmed this negative correlation in the univariate analysis with a CI threshold value at 18.8
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mg/kg/d close to previous studies (18.9 mg/kg/d)[21,22,30] .However, this association between
muscle mass and mortality does not reach significance in the multivariate analysis (Table 3).
This unexpected result may be explained by the strong association between muscle function
(Voorrips score and MVF) and mortality in the multivariate analysis highlighting the
importance of a global screening of muscle function with specific values in hemodialysis

population.

In CHD patients, no a priori specific and validated cut-off value exists to identify muscle mass
and strength diminution. Reference values are speculated using reference values from older
patients without chronic kidney disease or low muscle mass and strength of CHD patients are
defined against young reference populations [1,15,24]. This methodology leads to results which
are sometimes difficult to interpret. Nevertheless, assessment of MVF of quadriceps, using
handheld dynamometer, has been recently validated against gold standard (dynamometer
chair)[23]. This reliable tool presents many advantages (i) it can be used at the bedside (ii) and
handheld dynamometer limits measurement biases, compared to handgrip, because it is not

influenced by local disorders such as arteriovenous fistula[1,23,24].

Clinical characteristics and outcome in dynapenic and sarcopenic CHD patients

Dynapenic and sarcopenic CHD patients present different clinical and biological characteristics
(Table 1). Indeed, patients with dynapenia appeared younger with less comorbidities. Thus,
these two groups of CHD could correspond to the same patients taken at a different point of the
disease time course. Indeed, an experimental study has demonstrated that muscle weakness
appeared at an earlier stage phase of renal failure than muscle atrophy [32]. However, two
results argue against this hypothesis of an historical continuum from one cluster to another:
first, a longer dialysis vintage was found in dynapenic CHD patients (Table 1) and second the
mortality rate was not lower in the dynapenic CHD patients who are younger than sarcopenic

ones. Indeed, CHD patients with dynapenia had a specific prognostic independently of age or
103



comorbidities. After adjustment especially for age, comorbidities and nutritional parameters,
sarcopenia was not associated with mortality in CHD patients (Table 4). The lack of association
between sarcopenia and mortality in the adjusted model was in line with recent findings from
Kittiskulnam et al [24]. Indeed, in their cohort of hemodialysis patients, the author reported that
sarcopenia, was also not associated with mortality. Altogether, the characteristics and outcome

in CHD patients do not support the idea that dynapenic patients are pre-sarcopenic patients.

Is dynapenia a muscular phenotype in CHD patients?

Given the accepted definition of a disease phenotype, patients with dynapenia or sarcopenia
could constitute different phenotypes. The patients among our CHD groups shared a consistent
clinical characteristic and a consistent natural history as reflected by a specific clinical outcome.
Indeed, the prognosis was specific to the disease clusters[25,26]. Because different prognosis
factors have been previously identified in large CHD patients cohorts, the possibility of
phenotypes in CHD patients has been proposed[33,34]. Yet, our study is the first one to show

a robust phenotype among these CHD patients.

The link between the disease phenotype and the muscle functional impairment has not been
currently characterised. Muscle biopsy studies in CHD patients have shown (1) a switch in the
muscular fiber phenotype from type I to type II [35-37], (i1) a fibre atrophy[38] (iii) a
mitochondrial dysfunction[39]. Thus, sarcopenic CHD patients may experience a fiber atrophy
while dynapenic patient could rather experience an oxidative switch[39—41]. In addition,
specific mechanisms could specifically lead to a muscle weakness without atrophy, like
architecture and neuromuscular transmission[42,43]. The relative part of age, uremic milieu
and PEW in these phenotypes remain to be investigated. Altogether, future cellular muscle

studies should characterize the phenotype (i.e. dynapenic or sarcopenic) of CHD voluntaries.

Clinical relevance
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This study has important implications for clinical practice and future research. First, it
highlights that screening for muscle dysfunction, such as weakness and physical inactivity and
muscle mass assessment is crucial to predict outcome of CHD patients. Indeed, assessing only
muscle mass with creatinine modelling or impedancemetry could blind the high risk of
mortality associated with dynapenia. Second, it suggests that identification of dynapenia will
help to propose a more targeted therapeutic intervention on muscle dysfunction and
rehabilitation management with the eventual goal of improving dialysis patient outcomes as
previously demonstrated in elderly patients [7]. Finally, it can be hypothesized that muscle
functional impairment is the consequence of structural abnormalities independently of muscle
atrophy or aging. Thus, muscle rehabilitation and physical exercise should be more suitable for

patients with dynapenia compared to patient with sarcopenia.

Study limitations

The present study had some limitations. The sample size was relatively low in this unicentric
study. Nonetheless, our main objective, which was to compare the characteristics and outcomes
of dynapenic or sarcopenic patients, has been achieved. In addition, the stability of these
phenotypes should be confirmed in other CHD populations. However, these results may
encourage future studies to evaluate structural muscle abnormalities and their causal effects in

functional impairment leading to different muscle phenotypes in CHD patients.

Conclusion

In conclusion, screening for muscle functionality is highly warranted to identify patients with
muscle functional impairment without muscle atrophy. Dynapenia might appear as a phenotype
induced by uremic milieu, characterized by young patients with few comorbidities and poor

prognosis outcome independently of others adjustment factors. Conversely, sarcopenia should
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be mainly associated with aging and comorbidities in CHD patients. Thus, research focus
should be to improve muscle function and to investigate the impact of rehabilitation strategy
upon the different phenotype of CHD patients according to their distinctive muscle

characteristics.
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Table 1. Characteristics of the chronic kidney disease patients according to presence or
absence of muscle dysfunction

Characteristic Total No dynapenia-No | Dynapenia Sarcopenia
population sarcopenia
n=187 n=94 n=30 n=63
|Demographic and clinical characteristics
Age (y) 68,;8(3}9- 65,7 (55,4-73,6) ° 59,1 (46,2-68,9)° 78 (71,2-81,7)™
Gender, Men, n (%) 122 (,65%) 77 (82) ds 18 (60)" 27 (43)"
sp KT/V L7(1,62) 1,601,518 18(1,6-1,9" 19(1,72,1)"
Charlson score 6 (4-7) 5(3-7)° 5(4-7)° 7 (6-8) nd
Duration of CKD (y) 9,8 (4,9-19.,3) 11,4 (4,7-20) 14,1 (6,3-19,7) 7,7 (5,2-17,4)
Dialysis vintage (y) 3,1(1,8-7) 3,2 (1,8-6)° 6,5(2,1:92)™  2,6(1,7-6,2)"
BMI (kg/mz) 24,57(25 ;,3— 24,6 (22,6-27) 23,9 (20,2-27,6) 23,3 (20,6-27,9)

Predialysis systolic BP 131 (115-148) 135 (121-152)° 138 (122-150)° 114 (106-135)™"
(mmHg)

Predialysis diastolic BP 65(52-76) 69 (55-81)° 70 (61-76)° 55 (48-65)™°
(mmHg)

FTI (kg/m2) 12,1 (8,6-15,6) 11,6 (8,5-15,1)  12,2(8,7-16,1) 12,6 (8,5-17,8)
LTI (kg/m2) 11,7(10-13,7) 13,4 (1}1;2-14,6) 11,3(9,8-12,3)" 10,4 (9,3-11,6) "
SMMI (kg) 78 (6,8-8,7)  84(7,59)%  7,6(69-83)" 6,9 (6-7,8)"
Voorips score 53(3.2-82) 71(43-11,00" 45023-68)"  3,9(24-67)"
MVF (N.m) 82 (60,1- 13,1 (97.9- 65,5(54-69,2)" 57,4 (43,2-65,6)"
113,1) 136,5) **°
Laboratory parameters
Creatinine index (mg/kg/j) 18,;30(16;,2— 20,1 (18,5-21,5)° 20,4 (19.4-21,6)° 17,1 (lg,dl— 17.,9)
Serum albumin (g/1) 38,6 (35,1-41) 49 (36,8-42,2)° 38 (35,4-40,9) 372 (34-39,3)"
hs-CRP (mg/l) 4,7 (2,2-9,6) 4 (2-8,4) 6,9 (3,9-12,2)  4,7(2,4-9,2)
nPCR (g/kg/j) 0,89 (0,77- 0,89 (0,80-1,04)" 0,94 (0,83-1,09)° 0,83 (0,75-
1,03) 0,97)™
Serum bicarbonate 22,7(20,9-  22,1(20,6-24) 21 (20-23)° 23 (21,5-25) d
(mmol/l) 24.1)
Hb (g/dl) 11,2 (10,4-  11,2(10,3-11,9) 11,7 (10,9-12,) 11,2 (10,5-11,8)
11,9)

n: significant difference with”No dynapenia-No sarcopenia“ group (p<0,05),

d: significant difference with dynapenia group (p<0,05),

s: significant difference with sarcopenia group (p<0,05),

BMI, body mass index; BP, blood pressure; FTI, fat tissue index; Hb, haemoglobin; hs-CRP;
high sensitivity C-reactive protein; LTI, lean tissue index; MVF, maximal voluntary force;
nPCR, normalized protein catabolic rate; SMMI, skeletal muscle mass index; Sp KT/V, single
pool KT/V.
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Table2. Aetiology of death during the follow-up.

Characteristic Total population | No dynapenia-No | Dynapenia Sarcopenia
sarcopenia
n=187 n=94 n=30 n=63

Mortality n (%) 44(23) 12 (13) 8 (27) 24 (38)
(Main causes of death

Cardio-vascular 13 4 1 8
Cancer 7 2 2 3
Infection 11 4 2 5
Others 8 1 3 4
Unknown 5 1 0 4

Table 3. Cox proportional-hazards analysis of factors predicting all-cause mortality.

Gender (men vs
women)

LTI (kg/m2)
Creatinine index
(mg/kg/j)

MVF (N.m)
'Voorrips score

0,75 (0,41-138) 035

0,89  (0,79-1,00) 0,057
0,79  (0,69-0,9)  <0,001

0,98  (0,97-0,99)  <0,001
0,13  (0,05-0,33) <0,001

/

Parameters Unadjusted Cox proportional Multivariate Cox proportional
hazard analysis

HR | 95%CI | Pvalue HR | 95%CI | Pvalue

Age (y) 1,05 (1,03-1,08) <0,001 1,04 (1,01-1,06) 0,011

/ /

/
/

0,99  (0,98-1,00) 0,015
028  (0,11-0,72) 0,008

Serum albumin (g/1) 0,88  (0,83-0,94) <0,001 / / /
hs-CRP (mg/1) 1,16  (0,63-2,13) 0,64 / / /
Hb (g/dl) 0,79  (0,63-0,99) 0,04 0,76 (0,60-0,97) 0,028
nPCR (g/kg/j) 0,23 (0,05-1,02) 0,052 / / /
Charlson score 1,32 (1,17-1,48)  <0,001 / / /
Dialysis vintage (y) 1,00 (0,95-1,04) 0,9 / / /
sp KT/V 0,77 (0,31-1,9) 0,57 0,42 (0,18-0,99) 0,048

Hb, haemoglobin; hs-CRP; high sensitivity C-reactive protein; LTI, lean tissue index; MVF,
maximal voluntary force; nPCR, normalized protein catabolic rate; Sp KT/V, single pool KT/V.
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Table 4. Risks factors of mortality in unadjusted and adjusted after AIC stepwise analysis

according to Dynapenia and sarcopenia groups.

Parameters

Unadjusted Cox proportional

Multivariate Cox proportional

hazard analysis
HR | 95%CI | Pvalue HR | 95%CI | Pvalue

[No dynapenia-No Reference Reference

sarcopenia

Dynapenia 2,2 (0,9-5,4) 0,084 2,99 (1,18- 0,02
7,61)

Sarcopenia 3,0 (1,5-6,0) 0,002 1,60 (0,76- 0,21
3,35)

Age (y) 1,05 (1,03-1,08)  <0,001 1,03 (0,99- 0,13
1,07)

Gender (men vs 0,75 (0,41-1,38) 0,35 / / /

women)

LTI (kg/m2) 0,89  (0,79-1,00) 0,057 / / /

Serum albumin (g/1) 0,88  (0,83-0,94)  <0,001 0,93 (0,87- 0,086
1,05)

hs-CRP (mg/1) 1,16  (0,63-2,13) 0,64 / / /

Hb (g/dl) 0,79  (0,63-0,99) 0,04 0,82 (0,63- 0,11
1,05)

nPCR (g/kg/j) 0,23 (0,05-1,02) 0,052 / / /

Charlson score 1,32 (1,17-1,48)  <0,001 1,21 (1,00- 0,049
1,46)

Dialysis vintage (y) 1,00  (0,95-1,04) 0,9 / / /

sp KT/V 0,77 (0,31-1,9) 0,57 / / /

Hb, haemoglobin; hs-CRP; high sensitivity C-reactive protein; LTI, lean tissue index; MVF,
maximal voluntary force; nPCR, normalized protein catabolic rate; Sp KT/V, single pool KT/V.
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Total of patients recruited n=232 |

>

EXCLUDED (total=45)
INCOMPLET MUSCLE MASS AND STRENGHT ASSESSEMENT
-Bioelectrical impedance analysis not measured 30 minutes after dialysis session
-Maximal voluntary force not assessed before dialysis session
-Incomplete Voorrips questionnaire
-Incomplet biochemistry analysis

\ 4

| Patients analysed n=187 |

>

DISCONTINUED THE STUDY (total=71)
Died (n=44)
Lost of follow up (n=5)
Kidney transplantation (n=22)

| Completed the study n=116 |

Figure 1. Flow chart diagram depicting number of patients evaluated for eligibility and number
of patients included in analysis.
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Figure 2. The distribution of chronic haemodialysis patients according to creatinine index and
maximal voluntary force. Lines indicate the median of creatinine index and maximal voluntary
force for the detection of sarcopenia, dynapenia and No dynapenia-No sarcopenia.
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Discussion

— La dynapénie est une atteinte spécifique de I’urémie, indépendante de 1’age :

Cette ¢tude nous a permis de mettre en ¢vidence les caractéristiques et le pronostic des patients
avec une dynapénie. Chez les patients hémodialysés chroniques, cela permet d’apporter un
argument supplémentaire a la présence de 1’existence d’un phénotype musculaire spécifique

des patients hémodialysés chroniques.

Les patients dynapéniques sont plus jeunes mais présentent une durée de dialyse plus
importante par comparaison aux patients sarcopéniques. Nous pouvons supposer une action

directe du milieu urémique sur les fibres musculaires et leurs capacités contractiles.

A la lecture de nos résultats ou encore ceux de Kittiskulnam et al, on pourrait étre tenté chez
les patients hémodialysés chroniques d’associer la sarcopénie au vieillissement médié par
I’atrophie musculaire (en lien avec 1’age, les comorbidités et présence d’une dénutrition
protéino-énergétique) (94). Alors que d’autres patients, les dynapéniques, pourraient présenter

une dysfonction musculaire directement en lien avec 1’insuffisance rénale.

De fagon intéressante on peut méme extrapoler que la sarcopénie chez ces patients survient
chez des personnes qui présentent préalablement des anomalies musculaires en lien avec
I’insuffisance rénale chronique. Ainsi, la sarcopénie des patients hémodialysés est

potentiellement aggravée par le milieu urémique (87,268).

— La fonction musculaire est un meilleur marqueur pronostic que la masse

musculaire, comme marqueur pronostic en hémodialyse chronique ?

L’augmentation de la mortalité aprés ajustement, et particulicrement apres ajustement sur 1’age
et les comorbidités confirme I’importance de la fonction musculaire comme marqueur pronostic

de mortalité en hémodialyse.

117



L’¢évaluation exclusive de la masse musculaire en 1’absence de dépistage d’une diminution de
la force musculaire chez les patients hémodialysés chroniques ne permet pas de dépister les
patients avec une faiblesse musculaire sans atrophie, c’est-a-dire avec une dynapénie. La
prévalence de ces patients est certes moins importante que celle des patients sarcopéniques dans
notre étude mais la mortalité est équivalente. Evaluer la seule masse musculaire par des outils
utilisés de fagon routini¢re par le néphrologue comme le CI ou I’impédancemétrie ne permet
pas de détecter les patient dynapéniques et d’évaluer correctement le pronostic li¢ a la
dysfonction musculaire. Il semble donc fondamental d’évaluer, en association a la masse
musculaire, la fonction musculaire des patients hémodialysés chroniques. Ainsi malgré
I’absence de recommandation actuellement sur le dépistage de la dysfonction musculaire chez
les patients insuffisants rénaux, nous pourrions proposer d’appliquer les recommandations

européennes de 2019 sur la sarcopénie dans les maladies chroniques (15).

Une des premieres limites de ce travail est 1’absence d’évaluation musculaire répétée afin
d’évaluer les variations de la masse et de la force musculaire car plus que I’évaluation a un
instant donnée c’est la variation de ces deux parameétres au cours du temps qui semble
importante (30). Une seconde limite est 1’évaluation globale de 1’activité physique par un auto-
questionnaire et non pas par un test fonctionnel comme par exemple le Time-up and go test
(30,269). Néanmoins, nous montrons dans cette étude clinique que la fonction musculaire
apparait comme un marqueur indispensable a prendre en compte dans 1’évaluation des patients

hémodialysés chroniques.

Conclusion
Cette ¢tude a le mérite d’attirer ’attention sur le concept de phénotype musculaire

potentiellement induit par la maladie rénale chronique peu et mal connu.

Cette ¢tude pose également deux questions.
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La premiere: Existe-t-il des anomalies structurelles et biochimiques intramusculaires
secondaires a I’insuffisance rénale qui pourraient expliquer les anomalies fonctionnelles des
patients indépendamment de 1’age ? C’est-a-dire, afin de confirmer la présence d’un éventuel
phénotype induit par I’insuffisance rénale, existe-il au niveau musculaire des anomalies que
I’on retrouve chez 1’ensemble des patients insuffisants rénaux chroniques au stade terminale

mais qui sont différents des mécanismes responsables de 1’atrophie musculaire liée a 1’age ?

La seconde: La prise en charge thérapeutique des patients avec une dynapénie est-elle
différente de celle des patients avec une sarcopénie ? C’est a dire au vu de ces résultats quel
pourrait é&tre 1’approche thérapeutique (médicamenteuse, nutritionnelle, réhabilitation
musculaire) a privilégier afin d’améliorer les parameétres musculaires des patients hémodialysés

non sarcopéniques ?

L’ensemble de ces remarques va permettre de poursuivre la discussion sur I’existence ou non
d’une véritable myopathie urémique. Ainsi, identifier un groupe de patients puis affirmer que
dans ce groupe, tous présentent le méme phénotype nécessite d’une part qu’ils aient tous les
mémes caractéristiques, d’autre part qu’ils aient tous le méme devenir, et enfin qu’il existe une

physiopathologie commune. Répondre a ce dernier point sera le but du quatrieme travail.
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Changement phénotypique

Contexte
Chez les patients hémodialysés chroniques, 1'étude histologique du muscle squelettique retrouve

a la fois une atrophie et une altération de la structure du sarcomere.

A la lumicre des discordances histologiques retrouvées sur les biopsies musculaires, il est
actuellement difficile de savoir sur quel type de fibre (I ou II) prédominent les 1ésions chez les
patients insuffisants rénaux chroniques. Ainsi, il devrait exister un retentissement fonctionnel,
sur la FMV, si les fibres de type II sont les plus atteintes, ou sur I’endurance si 1’atrophie

prédomine sur les fibres de type 1.

L’atrophie résulte classiquement de deux mécanismes souvent intriqués. La présence d’un
hyper catabolisme par activation du systeme ubiquitine-protéasome (79) ou par la présence d’un
défaut d’anabolisme ou de régénération (80,235). Un grand nombre de facteurs biologiques et
cellulaires secondaires a I’insuffisance rénale chronique pourraient €tre impliqués dans
I’apparition de cette dysfonction musculaire : la carence en substrats énergétiques secondaire a
la diminution de la perfusion des tissus (270), l'anémie, I'augmentation du catabolisme
musculaire (conséquence de l'acidose métabolique) (271), le taux élevé de cytokines pro-
inflammatoires (272), une réduction de la production énergétique par la cellule musculaire
(270) et I’atteinte de la jonction neuromusculaire (273). L’ensemble de ces mécanismes
favorisant I’activation du systeme ubuiqutine-protéasome, on doit s’attendre a la présence d’un

hyper catabolisme responsable d’une atrophie.

Cependant, chez les patients insuffisants rénaux chroniques, il existe souvent des facteurs
confondants comme 1’age ou la présence de nombreuses comorbidités qui ne permettent pas
d’affirmer la présence d’anomalies musculaires spécifiques secondaires a I’insuffisance rénale

chronique.
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Justification de 1’étude

L’origine des lésions du muscle squelettique, dans ce contexte, est souvent multifactorielle.
L’hypothése de notre travail est qu’il existe au-dela de 1’atrophie associée a 1’age et aux
comorbidités chez les patients insuffisants rénaux, des anomalies histologiques spécifiques
secondaires a la maladie rénale chronique. Il pourrait donc y avoir deux mécanismes impliqués
dans les Iésions du muscle squelettique observées : le premier mécanisme li¢ a 1’age et aux
comorbidités, le second li¢ a I’insuffisance rénale chronique. Il est donc souvent difficile de

faire la différence entre les deux.

Afin de faire cette distinction, et donc de ne s’intéresser qu’aux anomalies potentiellement
secondaires a I’insuffisance rénale, nous avons choisi de travailler chez des patients insuffisants
rénaux chroniques hémodialysés jeunes en attente de transplantation afin de s’affranchir des
différents facteurs confondants comme [’age, les comorbidités ou la présence d’un

déconditionnement musculaire en lien avec la sédentarité de ces patients.

Ce travail, réalisé en collaboration avec le service de physiologie clinique avait donc comme
objectif de caractériser précisément les anomalies histologiques musculaires des patients
hémodialysés, soit d’identifier des l€sions spécifiques secondaires a I’insuffisance rénale. Pour
cela nous avons donc réalisé des biopsies musculaires du quadriceps le jour de la transplantation
rénale chez 22 patients hémodialysés chroniques afin de comparer 1’histologie musculaire de
ces patients avec celles de sujets témoins appariés sur 1’age et le sexe. Dans le but de s’affranchir
¢galement des Iésions secondaires a une faible activité physique nous avons appari¢ les patients
et les témoins en fonction de leur niveau d’activité physique. Enfin, les mesures de la FMV, de
I’endurance et un test de marche de 6 minutes ont été réalisés afin d’évaluer la relation entre les

anomalies histologiques et les conséquences cliniques.
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Implication personnelle
Voici l’article en cours de rédaction. J’ai personnellement participé a 1’obtention du
financement, a la conception de 1’étude, au recrutement des patients, au recueil des données, a

I’analyse des résultats et a la rédaction de ’article.
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Introduction

Muscle weakness and/or muscle atrophy contribute to the loss of functional capacity leading to
the frailty condition involving in premature death in chronic haemodialysis (CHD) patients’.
Thus, muscle dysfunction (weakness and/or atrophy) has appeared as an emerging risk factor
in this population®*. For this reason management of muscle dysfunction is highly warranted in
CHD patients, especially in CHD patients waiting for kidney transplantation. Indeed, despite
the negative impact of dialysis on life expectancy, future outcomes and economic burden, many

patients loss their functional capacity while waiting on dialysis before kidney transplantation®.
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Clinicians are facing major difficulties since they have no specific and precise guidelines for
muscle dysfunction management. In addition, despite a possible muscle dysfunction
reversibility”, therapeutics proposed such as nutritional supplementation or muscular
rehabilitation usually had blunted effects in this population®’. The heterogeneous responses to
muscle rehabilitation assume not only the need to widen therapeutic targets but also support the

view that there are different clusters among CHD patients®°.

The large variation of the uremic milieu explains the heterogeneity of symptoms and

=13 including differentiation of sarcopenia (weakness with

phenotypes in CHD patients
atrophy) and dynapenia (weakness without atrophy)'. Interestingly, recent results argue against
the traditional hypothesis suggesting a hypercatabolism leading to muscle functional
impairment and sarcopenia. The catabolic pathway could be exacerbated by unloading'® and
protein energy wasting (PEW) syndrome including malnutrition and chronic inflammation!¢'8,
Muscle remodelling pathways including fibre phenotypes and mitochondrial altéraotins,
leading to dynapenia, remain poorly understood. Muscle transition from slow to fast-fibre!* 2!
was not classically observed in catabolism process driven by the ubiquitin proteasome
system?>?3. Moreover, the presence of oxidative phosphorylation uncoupling and mitochondrial
fusion-fission imbalance observed in CHD patients implies a decrease in oxidative capacities
but not a catabolism excess**?. In a context of poor energy supply, autophagy activation®®
may constitute an adaptive mechanism for balancing sources of energy®. Clinical consequences
of muscle contractile dysfunction and energy insufficiency should be a muscle endurance

reduction. Finally, muscle phenotypes and specific muscle fibre abnormalities support the fact

that muscle dysfunction depend on both genetic predisposition, and uremic milieu®.

In order to propose a personalize rehabilitation program in patients waiting for kidney

transplantation, evaluation of muscle dysfunction in CHD with few comorbidity and a potential
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muscle impairment reversibility seems necessary and may allow us to understand the link

between uremic milieu and intrinsic muscle abnormalities.

The aim of this study was to characterise structural muscle disturbance and identify
mitochondrial abnormalities and their associations with muscle functional impairment in CHD

patients waiting for kidney transplantation.

Materials and methods

FEthics statement

The study was conducted according to the principles of the Declaration of Helsinki and in
compliance with International Conference on Harmonization/Good Clinical Practice
regulations. The research protocol was approved by the institutional ethics committee of
Marseille in January 2015 with the following number 2014-A01965-42. All patients gave their
written informed consent and the authors confirm that all ongoing and related trials for this

drug/intervention are registered (ClinicalTrials.gov Identifier: NCT02794142).

Subjects

All participants were enrolled from the University Hospital of Montpellier, France, the day of
the transplantation, during the time of cross-match. Between 18 May 2015 and 24 November
2017, 22 haemodialysis patients who were scheduled for renal transplantation, and 22 control
subjects without chronic kidney disease were recruited. Inclusion criteria were age between 40
and 80 years old, with chronic kidney disease requiring chronic haemodialysis more than 1
year. Patients were not included if they had clinical infection or cardiovascular event during the
last three months before the inclusion, active cancer, liver disease, or HIV infection at the time

of evaluation. Because haemodialysis patients tend to be less active physically, we enrolled
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control subjects who exhibited similar levels of sedentary lifestyle?®. All control subjects were
clinically stable without evidence of chronic illnesses and have normal kidney function assessed
by glomerular filtration rate > 90ml/min/1.73 m? and no prior history of renal disease or

hypertension.
Procedures

Clinical examination, medical records and biological parameters, were performed the day of
inclusion. History of comorbidities was performed using the Charlson Comorbidity Index for
each patient. The maximal voluntary force (MVF) and endurance of the quadriceps were
assessed before renal transplantation on an exercise bench (Quadriergoforme Rehabilitation
Chair, Aleo Industry/Design Corporel, Salome, France) connected to a signal acquisition and
analysis system (MP36, BIOPACSystems, Montreal, Canada) according to the technique of
Andersen and modified by Serres 3!*3. The exercises were performed with all patients in a
seated position at 90° knee and hip flexion, with arms crossed in front of the chest and the
position maintained. To determine MVF, the patients performed three brief (4-second) maximal
contractions, each separated by 1 minute of rest. If the values of the contractions were
reproducible (less than 5% of variability between values), the highest value defined MVF and
the dominant leg. Quadriceps endurance of the dominant leg was then tested on the same
exercise bench *. This test consisted of repeated knee extensions against weights corresponding
to 40% of the MVC at a pace of 12 movements per minute imposed with an audio signal
(metronome) until exhaustion. Each dynamic knee extension was performed quickly,
immediately followed by passive flexion and then by rest before the next extension. The
patients were instructed to release muscles just after maximal extension without maintaining
static contraction or resisting when weights were set back. Rest was always longer than the
duration of movement. The test was stopped when the patients could no longer respect the
required maximal extension or frequency two consecutive times despite verbal encouragement.
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The same investigator supervised the endurance tests and gave standardized verbal
encouragement to all participants. The duration of the endurance test was called endurance time
(expressed in seconds). All participants completed the Voorrips physical activity questionnaire

and a 6-minute walking test *.

Muscle biopsy procedure and conservation

Muscle biopsies were obtained from the vastus lateralis of the non-dominant leg with classical
needle method*-*. Biopsies were performed before renal transplantation and after muscle
evaluation (MVF, quadriceps endurance and 6-minute walking test). The sample was rapidly
cleaned of fat and blood if present. One muscle sample was prepared for histochemical analyses.
Cryosections of this biopsy specimen served to assess muscle fibre cross-sectional area (CSA)
by immunohistochemistry, using an anti-dystrophin antibody. One piece of the biopsy was flash
frozen in a liquid nitrogen precooled beaker of isopentane and then conserved at —80°C, until
total RNA extraction. Of note, all muscle samples were processed by a single experienced
investigator in an identical fashion for all cases to minimize variation in sample processing and

analysis.

Transmission electron microscopy

For electron microscopy, small tissue samples were immersed in a solution of 2.5%
glutaraldehyde in PHEM buffer (1%, pH 7.4) overnight at 4°C, rinsed in PHEM bufter, and
postfixed in a 0.5% osmic acid for 2 hours in the dark and at room temperature. After two rinses
in PHEM buffer, cells were dehydrated in a graded series of ethanol solutions (30 to 100%) and
were embedded in EMbed 812 using an Automated Microwave Tissue Processor for Electronic
Microscopy (Leica). Ultrathin sections (70 nm; Leica-Reichert Ultracut E) were collected at

different levels of each block. These sections were stained with uranyl acetate and lead citrate
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before examination in a Tecnai F20 TEM at 200 kV in the CoOMET Montpellier Rio Imaging

(MRI) facilities.

Immunohistochemistry

Frozen 10 pm-transverse sections of vastus lateralis biopsies were stained using an anti-myosin
heavy chain 1 antibody (Sigma-Aldrich) and Hoechst 33258 (Sigma-Aldrich). Images were
captured at a 10x magnification with an AxioCam MRm CCD camera (Carl Zeiss, Oberkochen,
Germany) driven by AxioVision 4 software (Carl Zeiss) on a Zeiss AxiolmagerM1 microscope
(Carl Zeiss). Images were then anonymized and analyzed in a blinded fashion for fiber type
proportion (MHC1 and non-MHCI fiber type) and cross sectional area using the Imagel
software (National Institutes of Health, Bethesda, MD). At least 130 fibers per biopsy were

analyzed.

Immunoblotting

Membranes were blocked in 5% non fat milk in PBS for 1h at room temperature. Then,
membranes were incubated overnight with primary antibody, Tubulin (Sigma-Aldrich, Saint
Quentin Fallavier, France) in blocking buffer. After washes in PBS/Tween under gentle
agitation, membranes were incubated for 45 min in the dark with the fluorescent-labeled
secondary antibodies (700 or 800 nm) and finally quantified using the Odyssey infrared imaging

system (LI-COR Biosystems, USA).

Reverse transcription g-PCR analyses

Total RNA was extracted with Trizol reagent (Invitrogen Life Technologies, Cergy Pontoise,
France) by using a FastPrep-24 homogenizer (MP biomedicals, Illkirch, France). Reverse
transcription reactions were performed on 500 ng total RNA by using a reverse transcription

Takara Kit (Takara Bio Europe, Saint-Germain-en-Laye, France) and RT-qPCR done by using
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the LightCycler® 480 SYBR Green I Master (Roche Applied Science, Meyland, France).

Results were normalized to Rplp0 or tubulin genes.

Statistical analyses

Stat view was used for statistical analysis. Characteristics of haemodialysis and control groups
were expressed as median (quartile 1-quartile 3) for quantitative variables and as proportions
for categorical variables. Spearman correlation was used to assess the relationship between
CSA and clinical muscle impairment. Statistical analysis was performed using ANOVA. A test

will be considered significant if p<0.05.

Results

Characteristics of the studied population

Characteristics of CHD patients and control subjects are summarised in Table 1. Chronic
haemodialysis patients differed significantly for serum creatinine but were similar to control
subjects for age, gender, and physical activity level (Voorrips score). Nutritional parameters
reflected absence of PEW in our CHD group: stable and normal body mass index (26,0+/- 4.0

kg/m?), serum albumin (43+/-6 g/1), and creatinine index 20.72+/-2.40 g/kg/day 7%

Causes of end-stage renal disease were glomerulonephritis (n=7), polycystic kidney disease
(n=6), Vesico-ureteral reflux (n=4), IgA nephropathy (n=2), hypertensive nephrosclerosis (n=2)

and diabetes mellitus (n=1).

Muscle functionality and morphology

Maximal voluntary force of the dominant leg was similar between groups (Fig. 1 A). Chronic

haemodialysis patients had reduced endurance capacity assessed by endurance time (4.08 +/-
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2.18 min in CHD patients and 13.35 +/-5.76 min in control groups, p<...) and reduced 6 minute

walking distance (478+/-100m and 686+/-87m respectively) (Fig. 1 B-C).

The muscle ultrastructure was analysed with transmission electron microscopy. We observed
sarcomeric disorganization in all CHD patients (fig. 2 A-B) with zones of proteolysis, glycogen
or lipid accumulation. The size of sarcomere was not modified, 1.94 = 0.05 for the control and

1.82 £ 0.09 for the patients.

Histological analysis of the vastus lateralis revealed a reduction of total muscle fibers cross
sections area (CSA) (Fig. 2 C) in CHD patients versus healthy persons (3794.5 + 244 vs 4650,2
+ 339 unité ? respectively P<0.05). Quantifications showed a decrease in MHC type I fibers
(52,2 % £ 5,4 in controls vs 39.2 % + 2,1 in patients) and an increase of the other MHC fibers
(47,8 % £ 5,4 in controls vs 60,8 % = 2,1 in patients). Individual analysis of area by fibers types
showed a decreased of size for all types (type I sizes: controls 5521,8 + 451 vs patients 4350, 1

+ 262 and not type I sizes: controls 4445,6 + 384 vs patients 3299,8 + 244. P<0.05).

In Chronic haemodialysis patients creatinine index and CSA were positively associated with
MVF and 6-minute walking distance (Fig. 3). The CSA non type 1 was also associated with
MVF and 6-minute walking distance (Fig. 3). However CSA and CSA type 1 were not

statistically associated with endurance time.

Mitochondrial impairment in CHD patients

An altered repartition of mitochondria in the CHD muscle coupled with an increase of
mitochondrial size was evidenced by transmission electron microscopy (Fig. 3 A). These
observations could be confirmed by quantifying the mitochondrial density by stereology and
analyzing the mitochondrial size (Fig. 4 B). Furthermore, CHD mitochondrias present swelling

or disrupted internal structures (Fig. 4 C).

131



DNA mitochondrial quantity was similar in the CHD patients when compared to control
subjects. In agreement with this result, mitochondrial transcription factors PGC-1a and TFAM
implicated in mitochondrial genome replication were not modified (Fig. 5A). Analysed of
proteins implicated on mitochondria fusion (mitofusin and OPA-1) or fission (DRP1) did not

show any quantitative change (Fig. 5 B-C).

Signalling pathway of muscle wasting in HD patients

We observed a decrease of IGF-1 at the RNA level (qPCR analysis). Then, we looked at the
transcription factors activated by the IGF-1 pathway, i.e. FOXO 1 and 3 (Forkhead box O1 and

3), but no difference in expression was observed by qPCR (Fig.6 B).

Regarding the catabolism pathways, the western blot analysis didn’t show any change of
myostatin at the transcriptional (data not shown) or protein expression levels (Fig. 6 A). We
also didn’t observe any implication of the ubiquitin-proteasome pathway in the muscle wasting:
Murfl (muscle ring finger-1) and Atrogin-1 (atrophy F-box) were not statistically different in
CHD patients at the protein for Murf-1 or RNA level (Murf-1 and Atrogin-1) (Fig.6 B-C). Last,

Western blot analysis didn’t reveal calpain 1 or caspase 3 activation (Fig 7).

Autophagy

Electron microscopy confirmed the presence of autophagic build-ups in CHD patients: we
observed autophagosome structure (Fig.8 A) with inside glycogen, mitochondrial debris. In
addition, there was an increased expression of LC3 protein in CHD patients, which indicates
phagophore formation. We also detected an increase in the conversion of LC3-I to LC3-II in
CHD patients, which is consistent with the formation of the autophagosome (fig.8 B). Last,
GABARALPI1 were also increased (Fig.8 C), and, in agreement with the mitochondrial
phenotype (increase of size and swelling) we found an increase of BNIPL3 expression, a protein

implicated in the mitophagy (Fig.8 C).
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Discussion

I/ Main results

The present study showed a muscle endurance impairment in pre-kidney transplantation CHD
patients which is associated with a contractile skeletal muscle phenotype switch from slow to
fast fibres type and mitochondrial morphological abnormalities. By contrast, no muscle
weakness assessed by quadriceps MVF could be evidenced, and their muscle fibre atrophy
could not be linked to the classical activation of the ubiquitin-proteasome system. All together
these results suggested that muscle contractile dysfunction could be due to different
mechanisms that accelerated aging. In line with these results, an autophagy activation supports
the hypothesis of a muscle adaptation to the uremic milieu in CHD patients waiting for kidney

transplantation.

1I/ Molecular and clinical phenotyping:

The results present here, concern a selected HD population, patients waiting for transplantation.
These patients did not present PEW, in particular muscle mass assessed by CI is over the clinical
limit of 18.82mg/kg/d*’. Moreover, the main CRP was at 7+/-10mg/l, suggesting the absence

of low grade inflammation.

Despite normal CI, CHD patients waiting for transplantation presented a diminution of CSA
confirming muscle atrophy reported in previous studies***’. Weakness, assessed by MVF, was
not observed in CHD patients waiting for kidney transplantation compared to healthy

volunteers. However MVF remained positively associated with CSA (Fig. 3 A and C) and

144142

This result suppose that CI, a classical reliable indicator of muscle atrophy, could be also a

dynamic indicator of muscle functionality assessed by MVF*%_ Taken together, these results
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could suggest that a dynamic follow-up of CI could reflect a change in CSA and a subclinical

decrease in MVF.

Six-minutes walking distance was also positively correlated with CSA** (Fig. 3) and was in
line with low physical activity level observed in CHD patients'! and confirmed here by the
Voorips score. In line with this result, muscle endurance was also decreased using the arm chair
test. Classically, physical activity and muscle endurance are inversely correlated with age,
comorbidity and dialysis vintage*. In view of CHD patient’s characteristic included in this
study, low physical activity and endurance reduction did not appear associated with age or
comorbidities. Low endurance could be a specific feature of CKD.Indeed, decrease in muscle
endurance independently of weakness or atrophy*’ has been previously observed in rodent
models of kidney failure. In view of our results, we assumed that mitochondrial damage and

4849 could be involved in

changes in the contractile phenotype from slow to fast muscle fibres
muscle endurance. Finally, global muscle evaluation, including muscle mass, strength and

endurance should be performed in CHD patients.

11l/ Muscle structural abnormalities were independent of the catabolic pathways

Electron microscopy of skeletal muscle fibres showed that skeletal muscle fibre and Z-band
disruptions were more important in chronic haemodialysis patients than in control subjects (Fig.
2 A-B). These muscle structural abnormalities were in line with the CSA reduction (Fig. 2 C).
All together, these results confirmed structural abnormalities and atrophy in skeletal muscle

fibres of CHD patients >*°°

Usually, the muscle mass reduction results from activation of catabolism pathway °!. Thus,
atrophy appears as a consequence of an imbalance between muscle catabolism and anabolism
171823 This imbalance is mainly driven by aging and unloading 52°*>  and exacerbated by
malnutrition and chronic inflammation 6728, In condition of aging with PEW and unloading,

the ubiquitin proteasome system appear as a key factor of catabolism during atrophy 2223, In
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our study, atrophy is not associated with the ubiquitin proteasome system activation (Fig. 6). In
fact, we did not observed activation of initial degradation markers (myostatin, calpain 1 and
caspase 3) in CHD patients (Fig. 7) >>°°. This initial degradation cascade cleaves protein of
skeletal muscle fibre and produces substrates for the ubiquitin proteasome system. Expression

3738 was not increased in CHD patients.

of myostatin which is implicated in muscle wasting
Altogether, absence of protein degradation excess supposed that another mechanisms were
involved in the imbalance between muscle anabolism and muscle degradation inCHD patients.
Interestingly, in our study we observed IGF-1 (Fig. 6) down regulation. This result may implied
a reduction of protein synthesis supported by previous studies®>*. Alternatively, reduction of

muscle precursor cells could occur (Satellite cells)'®. Excess of muscle catabolism observed in

previous studies could be due to confounding factors such as PEW or low grade inflammation.

1V/ Metabolic phenotypic change and mitochondria abnormalities: key events of endurance
impairment

Behind skeletal muscle fibres atrophy, histological analysis show a switch from slow to fast-
fibre in CHD patients. Slow type fibres (type 1) demonstrate a high level of fatigue resistance
and prolonged contraction duration, but decreased maximum contraction force and velocity.
Fast type fibres (type II) demonstrate high contraction force and velocity, but are fatigable.
Thus muscle transition from slow to fast-fibre implies a decrease in oxidative capacities®’. The
change in the muscle fibre phenotype was consistent with the reduction of muscle endurance
and the conservation of MVF observed in CHD patients (Fig. 1) and was in agreement with the

literature in patients with chronic kidney disease®> or with other chronic disease 3>,

Moreover, we observed mitochondrial remodelling. Mitochondria were sparse and swollen in
muscle fibres of CHD patients. In contrast, control group mitochondria had normal shape, size
and density (Fig. 3A). Abnormal mitochondria morphologies was already reported in CHD

patients ¢!. Nevertheless, in our study, we did not observed ADN mitochondrial diminution,
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moreover PGC-1a and TFAM, which were implicated in the mitochondria biogenesis were not
decrease. These results were consistent with the recent Xu’s study 2. However Gamboa et al
found a low mitochondrial DNA ?°. In their study BMI was higher, and prevalence of diabete
was important in comparison to our population. Since type I fibers were more commonly lost
in obese individuals®®, we could postulate that , obesity, insulin-resistance and diabete conspire

to mitochondrial abnormality in skeletal muscle of CHD patients®*%>.

Our result also demonstrated that mitochondrial dynamic balance between fission and fusion
was not altered in CHD patients waiting for kidney transplantation. Absence of ADN
mitochondrial diminution, absence of PGC-la and TFAM variations and absence of
mitochondrial dynamic imbalance in association with large and swollen mitochondria
suggested mitochondrial function abnormalities in agreement with oxidative phosphorylation
uncoupling previously observed in CHD patients?*#2>, Based on these results, we could assessed
that mitochondria dysfunctions and phenotypic change could account in part to muscle

dysfunction characterised by an endurance reduction.

V/ Autophagy.: an adaptive mechanism in uremia

The current finding of both metabolic phenotypic change and mitochondria: structural
abnormalities, independently of the ubiquitin proteasome system raises the question of what
mechanisms may be responsible for the impairment of skeletal muscle in CHD patients waiting

for kidney transplantation.

Muscle deconditioning due to physical activity reduction, could be a candidate since skeletal
muscle abnormalities in CHD patients have some similarities with unloading®. In unloading
condition, phenotype fibre switch from slow to fast but in association with catabolism
excess'>®’. In addition oxidative metabolism and mitochondrial properties were preserved in

severe muscle deconditioning in contrast to what is observed in our study*®. Finally, the physical
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activity level assessed with the Voorrips questionnaire was similar both in control subjects and

CHD patients (Table 1).

Another possibility is a muscle senescence. In fact intracellular changes in muscle fibers during
aging were muscle atrophy, mitochondria abnormalities including abnormal size and irregular
distribution and switch from type Il to I fibre. Therefore, our finding argued clearly against an

accelerated aging process.

Electron microscopy image on muscle biopsies detected autophagosome in CHD patients.
Autophagosome formation was correlate with the ratio of LC3-II/LC3-I°. In CHD patients
waiting for kindey transplantation LC3-II/LC3- I levels were higher than the control group. In
accordance with this result, real time PCR of GABARAPLI, protein which is associated with
autophagic vesicles, and BNIP3L, implicated in mitophagy, were also increased in CHD
patients?’. These results confirmed that autophagy and mitophagy were activated in CHD
patients 2>*’. These factors may contribute to the CSA atrophy®®. Nutritional deprivation may
lead to an imbalance between protein catabolism and synthesis. Nevertheless, our selected CHD
patients for kidney transplantation did not appear malnourished (Tab. 1): body mass index
(26+/- kg/m?), serum albumin (43+/-6g/1), and creatinine index > 18.82g/kg/d % Thus, in line
with this observation, autophagy activation was not induced by nutritional insufficiency.
Energy supply was another mechanism which could induced autophagy’® 2. In fact, when
energy supply is limited, autophagy activation acts to conserve energy expenditure’. Damaged
proteins or organelles were degraded by autophagy to generate new energy source for induction

of anabolic processes’”.

The fibre phenotype change from type I to type 11, the mitochondrial morphology abnormalities
without fusion-fission imbalance, and the increase of autophagy without ubiquitin proteasome
activation suggest an adaptive process against systemic factors, central mechanisms or

impairement of energy supply. Indeed these abnormalities may not been attributable to aging,
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physical activity reduction or nutritional insufficiency. Nevertheless the aetiology of uremic
myopathy remains unresolved. Some studies have raised the possibility of a specific uremic
myopathy and pointed out that impaired of aerobic metabolism play a role in the limitation of
oxidative capacity 7>’°. Finally, uremic milieu may be the trigger of intrinsic skeletal muscle

changes in line with another factors such as low arterial muscle flow or alterations in muscle

innervation %77,

Conclusion

In conclusion, intrinsic skeletal muscle impairments in CHD patients waiting for kidney
transplantation argues for an adaptive process induced by uremic milieu. Specific muscle
abnormalities in line with endurance reduction, and clinical improvement after rehabilitation
highlight the importance of screening for endurance reduction. The prognostic value of the
muscle remodelling leading to muscle endurance reduction should be determine, and the

reversibility after kidney transplantation have to be investigated.
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Table 1 : Clinical charcteristics of CHD patients and control subjects

Parameters Patients n=22 Témoins n=10
Demographic and clinical characteristic
Age (y) 58+/-9 54+/-6
Gender, Men, n (%) 63 50
Charlson score 4+/-1 0
Duration of CKD (y) 16,03+/-11,38 0
Dialysis vintage (y) 4,19+/-2 51 0
BMI (kg/m?) 26+/4 23,22+/-3,23
Voorrips score 6,14+/-4 19 5,94+/-3,70
MVFE (N.m) 144+/-43 127,1+/-25,26
Creatinine index (g/kg/j) 20,72+/-2,40 NA
Endurance (min) 4,08+/-218 13,35+/-5,76
6 min Walk (m) 478+/-100 686+/-87
Laboratory Parameters
Serum creatinine (mmol/l) 825+/-240 79,29+/-11,31
GFR (ml/min) NA
Serum albumin (g/l) 43+/-6 45,6+/-1,5
hs-CRP (mg/l) 7+/-10 0,93+/-,083
nPCR (g/kg/j) 1,03+/-0,26
Hb (g/dl) 11,95+/-1,24 14,37+/-1,63
eqKT/V 1,61+/-0,75 NA
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Figure 1: Clinical muscle evaluation
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Figure 2 : Muscle wasting and metabolic phenotypic change
A : Electron microscopy of vastus lateralis (C : control, P: patient). Scale Bar 1 uM.

B: Representative images of transverse cryosections of vastus lateralis from a healthy subject
C) or a patient (P) showing the superposition of the bright field picture with the myosin heavy
chain 1 (red) and Hoechst 33258 (blue) staining pictures. Bar = 100 um.

C: Myosin percentage quantification (n= 10 controls, and n= 22 patients) Type | graph show the
percentage of type | myofibers staining with an anti-myosin |. Type N-I graph show the
myofibers not staining by the anti-myosin | antibody.

CSA show the myofibers cross section area. (*: P<0.05)
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Figure 4 : Muscle and mitochondrial disorder

A: Zoom of muscle Electron microscopy which show sarcomeric disorder and degradation on
patients (Mit: mitochondries, Z: Z line, scale bar 500 nm).

B: Quantification of mitochondrial density and size (*: P<0.01)

C: example of mitochondria analysis on control (C ) or patient (P). We visualized on patients a
large mitochondria with swelling or mitochondria degraded (bottom).
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Figure S : Mitochondrial dynamics

A : RT-PCR analysis of ratio mitochondrial DNA versus nucleus DNA, quantification TFAM
expression and PGC-1a. No difference were detected for the 2 conditions.

B and C: Western blot analysis of proteins implicated on mitochondrial fusion and fission. B :
show an example of DRP, Mitofusin and OPA-1 detection. Tubulin is a protein of reference for
the normalization of quantification. The graphs in C show the results of the quantifications. No
difference was observed.
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Figure 6: The proteasome was not implicated on muscle wasting on HD selected patients

A: Left, RT-PCR analysis of IGF-1 expression (*: P<0.01). Right and bottom Western blot analysis
of myostatin protein expression on muscle biopsies.

B: RT-PCR analysis of FOXO1, FOX03, Murfl and Atrogin-1 expression. No difference was
detected.

C: Western blot analysis of Murf-1 protein expression.
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Figure 7: Calpain 1 and caspase 3 analysis

A : Example of calpain 1 western blot. We don’t detect autolyzed fragment of calpain 1 which
usually show calpain activation.

B and C : Caspase 3 analysis don’t revealed caspase activation.
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Figure 8 : CHD selected patients present autophagy system activation

A: Example of electron microscopy image detected on Muscle biopsies in HD patients (images
at Right were zoom of black square). Arrowhead show autophagosome structure.

B : Western blot analysis of LC3 protein activation. We quantified the ratio LC3-1I/LC3-I which
reflect LC3 activation (*: P< 0.05).

C: GABARALP1, BNIP3 and BNIP3L expression by RT-PCR. GABARALP1 and BNIP3L show a
significant difference (*: P< 0.05).
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Discussion

— Rappel des résultats

Dans cette étude, nous avons sélectionné une population de patients insuffisants rénaux
chroniques hémodialysés, avec une faible activité physique, peu de comorbidités et qui
n’étaient ni dynapéniques, ni sacopéniques. Cependant, il existe une réduction drastique de
I’endurance musculaire a I’effort par rapport a des sujets témoins appariées sur 1’age, le sexe
et le niveau d’activité physique. Ces résultats sont cohérents avec les anomalies histologiques
observées a partir des biopsies musculaires. On retrouve en effet une atrophie prédominante

sur les fibres de type L.

Par ailleurs, nous n’avons pas observé d’activation du systéme ubiquitine-protéasome. Ainsi,
chez des patients hémodialysés non sarcopéniques, sans carence nutritionnelle, non
inflammatoires, et malgré un trés faible niveau d’activité physique, la dysfonction musculaire
n’est pas en lien avec un hyper-catabolisme. Les anomalies mitochondriales, ne résultent ni de
mécanismes de fusions ni de fission. Nous mettons en évidence 1’activation de I’autophagie et
de de la mitophagie, en faveur d’une adaptation de la cellule squelettique afin de lutter contre

un stress potentiellement d’origine énergétique.
— Discussion sur les mécanismes

A la différence des anomalies musculaires secondaires au déconditionnement a I’effort, il n’y

a pas chez nos patients d’exces de catabolisme. Donc, malgré une activité physique trées faible,
le déconditionnement a I’effort n’apparait pas comme le principal facteur responsable de cette
dysfonction. L’absence d’activation du catabolisme malgré la présence d’une diminution de la

surface des fibres musculaires est cohérente avec I’exces d’autophagie que nous retrouvons.

Par ailleurs, le changement phénotypique est différent du changement phénotypique observé

dans la sarcopénie. Chez les sujets agés le ratio entre les différents types de fibre est en faveur
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du type 1. Une des théories avancée afin d’expliquer ce changement de phénotype, est
I’atteinte de I’unité neuromusculaire secondaire au vieillissement. Cela contribue a 1’atrophie
induite par la dysfonction synaptique, et la réduction du nombre et de la taille des fibres

notamment de type II. (138).

Dans notre étude, les anomalies du muscle squelettique observées telles que la présence d’une
atrophie tres localisée et la présence d’ilots en amas de fibres musculaires de type Il peuvent
faire suggérer une atteinte de la plaque motrice (139). En effet, il pourrait exister une
dénervation musculaire, responsable d’une atrophie, avec raréfaction des fibres de type 1. Puis
une ré-innervation anarchique conduisant a la régénération musculaire en amas de fibres de
type II. L atteinte de la jonction neuromusculaire pourrait donc, chez les patients dialysés,
contribuer a la réduction puis a la réorganisation du nombre d’unités motrices responsable de
I’atrophie. Néanmoins, 1’atteinte semble différente de celle des sujets agés puisque chez les
patients hémodialysés, les fibres les plus touchées sont de type I alors que chez les patients
sarcopéniques, ce sont les fibres de type Il les plus atteintes. Il apparait donc nécessaire
d’évaluer la jonction neuromusculaire des patients insuffisants rénaux chroniques

hémodialysés et les causes impliquées dans sa dysfonction.

Cette étude pose €galement la question de la réversibilité de 1’atteinte musculaire au cours de
I’insuffisance rénale chronique. En effet, certaines études ont montré chez des patients
insuffisants rénaux la présence de lésions génétiques sur I’ADN mitochondriale musculaire
(136). Si Datteinte est épigénétique, secondaire a I’insuffisance rénale, les anomalies
musculaires observées sont-elles réversibles ? Dans ce cas, nous pourrions espérer une
correction de cette dysfonction musculaire aprés une prise en charge adaptée ou apres

transplantation rénale.

Notre étude présente bien siir un biais de sélection important puisqu’elle n’a porté que sur des

patients hémodialysés chroniques jeunes sans dénutrition protéino-énergétique en attente de
153



transplantation. Néanmoins, nous avons pu mettre en évidence des lésions histologiques
séveres avec des conséquences cliniques importantes. En effet, les patients hémodialysés sont
trois fois moins endurant que les témoins. Finalement, dans cette étude la réduction drastique
de I’endurance, I’absence d’activation du systéme ubiquitine-protéasome et I’ensemble des
anomalies structurelles plaident en faveur de lésions spécifiques et indépendantes des autres

facteurs confondants comme 1’age, les comorbidités et la sédentarité.

Conclusion

Cette ¢tude apporte des arguments supplémentaires a la présence d’une atteinte propre du
muscle squelettique secondaire a 1’insuffisance rénale chronique et donc a I’existence d’une
véritable myopathie urémique. Nos résultats permettent également de confirmer que la
dysfonction musculaire des patients hémodialysés n’est pas similaire a un vieillissement
accéléré. Cette étude permet donc une individualisation du diagnostic de myopathie urémique

indépendamment de la sarcopénie.

Au-dela des anomalies histologiques musculaires retrouvées, il apparait nécessaire d’évaluer le
retentissement clinique de ces anomalies. En particulier, il pourrait étre intéressant d’estimer le
retentissement sur les performances fonctionnelles globales des patients : endurance, équilibre,
risque de chute. L avantage de telles mesures serait d’identifier les facteurs pouvant conduire a
un déclin fonctionnel, puis d’initier précocement leur prise en charge. Ceci est d’autant plus
important que ces anomalies chez les patients hémodialysés chroniques restent trop souvent
non diagnostiqués, que les approches globales ont également été montrées efficaces dans
d’autres pathologies chroniques, comme par exemple la BPCO ou I'insuffisance cardiaque, et
qu’il est probable que les bénéfices observés chez nos patients hémodialysés pourraient se
traduire favorablement en termes économiques. Au regard des enjeux démographiques et

épidémiologiques auxquels la plupart des systemes de santé¢ devront faire face ces vingt
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prochaines années, cette approche devrait devenir la régle dans la prise en charge des patients

hémodialysés.
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SYNTHESE DES TRAVAUX, PERSPECTIVES

Rappels des principaux résultats
Notre objectif principal était de proposer une stratégie qui devait permettre d’identifier et de

caractériser les anomalies musculaires des patients hémodialysés chroniques.

Chez les patients hémodialysés, I’identification et la caractérisation de la dysfonction
musculaire sont essentielles puisque la dysfonction musculaire semble étre un excellent
marqueur pronostic de mortalité d’une part et d’autre part car il est absolument nécessaire
d’identifier les patients susceptibles de bénéficier d’une prise en charge rééducative avant la

survenue de complications potentiellement graves.

Travailler chez les patients hémodialysés chroniques nous paraissait donc intéressant puisque
c’est dans cette population que la morbi-mortalité est la plus importante. Nous avons répondu
par quatre travaux qui ont permis d’identifier puis de caractériser la dysfonction musculaire

des patients insuffisants rénaux chroniques hémodialysés.

— Dans le premier travail, nous avons contribué a développer une méthode de mesure de
la force musculaire maximale volontaire isométrique du quadriceps fiable,
reproductible et réalisable au lit des patients. Cet outil est donc utilisable chez les
patients hémodialysés chroniques dans les centres d’hémodialyse. Nous pouvons ainsi
espérer que I’accessibilité de cette méthode permettra 1’évaluation musculaire de
I’ensemble des patients hémodialysés.

— Dans le second travail, nous avons montré que les facteurs cliniques et biologiques
associés a une diminution de la force musculaire étaient des facteurs différents de ceux
associés a une diminution de la masse musculaire. Nous pouvions alors imaginer que
les mécanismes impliqués au niveau histologique étaient différents. Cela pose donc le

probléme de la cible thérapeutique afin d’améliorer la masse ou la force musculaire.
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Nous avons pu également identifier des patients avec une diminution de la force sans
diminution de la masse musculaire. Cela caractérise les patients dynapéniques.

— Dans le troisieme travail, nous avons cherché a identifier si au-dela de caractéristiques
musculaires spécifiques, les patients dynapéniques avaient ¢galement un pronostic
différent par rapport aux patients sarcopéniques. Cette étude nous a permis de mettre
en évidence un risque de déces identique chez les patients dynapéniques par rapport au
patients sarcopéniques, alors méme que les patient dynapéniques sont plus jeune avec
moins de comorbidités. Ce travail montre, par ailleurs, que la force musculaire est un
meilleur marqueur pronostic que la masse musculaire. Ce travail justifie, chez les
patients hémodialysés chroniques, un dépistage global des anomalies musculaires,

c’est-a-dire la nécessité dun dépistage conjoint de la force et de la masse musculaire.

Dans le quatrieme travail, nous avons contribué a la description et a la compréhension des
anomalies histologiques du muscle squelettique des patients insuffisants rénaux
chroniques hémodialysés. En effet, nous avons montré, en écartant certains facteurs
potentiellement confondants comme 1’4ge, les comorbidités et I’inactivité physique qu’il
pouvait exister une véritable myopathie induite par I’insuffisance rénale avec des
caractéristiques histologiques spécifiques. Ces anomalies spécifiques sont compatibles
avec la diminution de I’endurance observée dans cette population. Ainsi, en partant du
critere clinique, universellement reconnu de la masse musculaire, nous avons évolué vers

I’exploration de la force puis de I’endurance.

Finalement, I’ensemble de ces travaux apportent certains éléments qui permettent de
confirmer I’existence d’anomalies musculaires spécifiques a I’insuffisance rénale chronique.
Les travaux | et 2 ont permis de caractériser certaines anomalies cliniques spécifiques a la
dysfonction musculaires des patients hémodialysés. Le troisieme travail retrouve un pronostic
spécifique en lien avec ces anomalies musculaires. Enfin le quatrieme travail par I’observation
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d’anomalies histologiques et moléculaires spécifiques permet d’ouvrir la question au-dela du

phénotype musculaire de la présence d’un endotype en lien avec ce phénotype observé.

Limites du travail
Au dela des limites propres a chaque étude qui ont été¢ discutées au fur et a mesure, ce travail

de thése présente certains écueils.

Aucun de ces travaux ne permet de répondre a lui seul au probléme étudié. Cependant, chacun
des travaux avait pour objectif d’ouvrir des nouvelles pistes de recherches ou de réflexions : le
premier travail par le développement d’un nouvel outil de mesure de la force musculaire du
quadriceps utilisable en soin courant, le second travail par I’application de cet outil en centre
d’hémodialyse. Le troisieéme travail a permis 1’évaluation de cet outil comme indicateur
pronostic en hémodialyse chronique. Enfin, au-dela de la caractérisation des anomalies
histologiques spécifiques a I’insuffisance rénale réalisée dans le quatrieme travail, ce dernier
nous a permis d’identifier I’endurance comme nouveau parametre a évaluer dans le dépistage

de la dysfonction musculaire chez ces patients.

Ces travaux sont tous mono centriques ce qui limite clairement leur portée et notamment leur
validité externe. En revanche, chacun de ces travaux, s’il est mono centrique, est le résultat
d’une collaboration avec des €quipes hospitaliéres, de recherche clinique ou de recherche
fondamentale, ce qui a permis 1’utilisation d’approches différentes toujours en gardant comme
objectif une faisabilité au lit du malade de nos évaluations. C’est-a-dire permettre une

application clinique, en soin courant, de nos résultats.

Ces travaux ont tous été réalisés chez des patients insuffisants rénaux chroniques
hémodialysés. 11 serait nécessaire de valider ces résultats dans d’autres populations

d’insuffisants rénaux. L’analyse associée des patients en dialyse péritonéale aurait pu nous
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permettre de mettre en lumiére un effet propre au type de traitement sur le muscle. Cette
remarque est a pondérer par I’amélioration des techniques de suppléance et de la
biocompatibilité¢ des membranes de dialyse. De plus, dans nos différents travaux, les
parametres d’épuration, en particulier la dose de dialyse (Kt/V) correspondaient aux

recommandations internationales actuelles.

Toutefois, ces travaux ne permettent pas d’identifier quelles sont les thérapies a privilégier.
Néanmoins, ces travaux, en montrant 1’existence d’ une myopathie urémique indépendante du
vieillissement pose la question d’une approche thérapeutique plus spécialisée, personnalisée et

individuelle.

Perspectives : Nutrition, médicament, médecine personnalisée
Ces travaux ont permis d’ouvrir des perspectives que nous allons présenter brievement. Les

deux premiéres seront détaillées en annexes.

— Les travaux 1, 2 et 3 nous montrent qu’il existe un intérét a évaluer la masse et la force
musculaire des patients en hémodialyse. Avec une évaluation systématique, nous
pourrions identifier les patients a risque de développer des complications graves
pourvoyeuses d’une augmentation de la mortalité. Ce travail se poursuit en évaluant
les interactions entre force musculaire et fragilité grace a une bourse de recherche de
la Société Francaise de Néphrologie Dialyse et Transplantation. Dans cette méme
¢tude, nous cherchons également a identifier si la présence de certaines myokines, bio
marqueurs, pourrait étre prédictive de la survenue de complications. Le recrutement
des patients a été effectué. Cent trente-cing patients ont été¢ évalués sur 1’activité

physique, les fonctions musculaires globales par le SPPB test et le up and go test, ainsi
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que pour la force musculaire du quadriceps, du membre supérieur et de la masse
musculaire.

Toujours dans les suites du travail 1, 2 et 3 et en lien avec le dépistage du syndrome de
Fragilité nous avons mis en place un programme de réhabilitation musculaire en
collaboration avec le centre de prévention des chutes du CHU de Montpellier. Nous
sommes actuellement en cours de recrutement.

Dans les suites du travail 4, nous étudions actuellement les anomalies de la jonction
neuromusculaire qui est potentiellement I’une des causes de la dysfonction musculaire
des patients hémodialysés chroniques. Ce travail est ¢galement en cours, a partir de
biopsies musculaires.

Enfin, pour préciser les mécanismes moléculaires, nous avons développé deux modeles
animaux. Un modéle d’IRC secondaire a une néphrectomie des 5/6 et un modele
génétique de PKHR récessive. Les mémes anomalies histologiques sont observées,
notamment un switch phénotypique des fibres musculaires et des anomalies
mitochondriales. Ces modeles nous permettent d’étudier 1’expression des myokines.
Nous pourrons aussi €valuer le potentiel des cellules satellites pour régénérer le muscle.
Au dela de I’aspect fonctionnel et locomoteur du muscle, nous étudions actuellement le
role du muscle dans I’apparition d’une insulino-résistance sur différents modeles

animaux.

Elargir le point de vue :

Enjeux de la prévention de la dysfonction musculaire

La dysfonction musculaire a effectivement une place déterminante dans 1’apparition de

complications graves chez les patients insuffisants rénaux chroniques hémodialysés. On peut

supposer que la dysfonction musculaire mise en évidence chez ces patients représente le stade
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ultime des altérations du muscle squelettique évoluant en parall¢le de leur maladie rénale
chronique. Comme dans la population générale, la prévention de cette dysfonction musculaire
est probablement plus efficace que la prise en charge une fois installée. Ainsi, la prise en
charge précoce de ces anomalies a un stade débutant de la maladie rénale pourrait permettre
de prévenir ’apparition des complications qui en découlent. Il serait donc intéressant

d’évaluer la dysfonction musculaire avant I’insuffisance rénale chronique terminale.

Cette dysfonction musculaire en lien avec la fragilité doit €tre prise en compte dans
’orientation des patients et le choix des différentes techniques de suppléances. Du fait de
I’allongement de I’espérance de vie et du vieillissement des patients IRC au stade terminal, le
nombre de patients transplantés rénaux apres 1’age de 65 ans n’a cessé d’augmenter ces vingt
dernieres années. Les bénéfices de la transplantation rénale par rapport a I’hémodialyse en
termes de survie et de qualité de vie ont ét€¢ montrés chez des receveurs sélectionnés de plus
de 65, voire 70 ans. L’age et les comorbidités restent cependant les principaux facteurs
limitant. Ainsi, I’enjeu chez ces patients est de sélectionner les candidats ¢éligibles a une
transplantation. De plus apres transplantation, il a ét¢ montré que la présence d’un syndrome
de fragilité était associé a un retard de reprise de fonction, de I’augmentation des
complications opératoires, du nombre d’hospitalisation et enfin du risque de déces (218,274—
276). L’évaluation gériatrique systématique des patients ¢éligibles est parfois difficile a mettre
en place. Ainsi, au vu du lien en dysfonction musculaire et fragilité on pourrait supposer
qu’une évaluation musculaire objective (comprenant la mesure de la masse et de la force)
pourrait permettre de simplifier ce dépistage et donc de le rendre accessible a tous afin

d’optimiser la décision d’inscription d’un patient.
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Interaction dysfonction musculaire secondaire a I’insuffisance rénale et vieillissement
musculaire
L’interaction entre la sarcopénie et la dysfonction musculaire secondaire a la pathologie

chronique est bidirectionnelle.

La sarcopénie résulte du vieillissement, de la réduction d’activité physique et de la modification
des apports alimentaires avec 1’age. Comme nous I’avons vu, la sarcopénie s’installe
progressivement. Les conséquences les plus fréquentes sont évidemment les chutes a travers
une modification des forces musculaires exercées sur 1’os, sur la résistance de ce dernier,
accélérant I’ostéopénie et le risque fracturaire. Par ailleurs, lors de la chute, I’impact osseux est

d’autant plus important que la masse musculaire est faible et le coussin adipeux réduit.

L’atrophie et la diminution de la force musculaire peuvent se surajouter a une pathologie
musculaire préexistante secondaire a I’insuffisance rénale chronique. Inversement, le
vieillissement de la population a pour conséquence une augmentation de I’incidence des
maladies chroniques. Le vieillissement de la population ainsi que 1’accumulation chez un méme
individu de multiples comorbidités va donc contribuer a aggraver cette dysfonction musculaire.
Cette interaction entre vieillissement et dysfonction musculaire induite par I’insuffisance rénale

va donc favoriser I’apparition d’une fragilité et ainsi aggraver le pronostic des patients.

Interaction dysfonction musculaire et environnement

Un autre phénomene doit également étre considéré afin de mieux appréhender la dysfonction
musculaire des patients insuffisants rénaux chroniques : I’impact du mode de vie actuel. En
effet, comme démontré dans les différents travaux présentés, la sédentarité favorise
I’apparition d’une dysfonction musculaire, d’une part et comme nous I’avons vu en
introduction est également un facteur favorisant de I’augmentation de 1’incidence de

I’insuffisance rénale chronique du fait de I’obésité, du diabete et de I’hypertension artérielle.
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Dans ce contexte, améliorer notre capacité a mieux dépister la dysfonction musculaire, la
sarcopénie ou la fragilité, devrait nous permettre d’améliorer le pronostic de ces patients.
C’est un progres indéniable au regard des conséquences de I’insuffisance rénale chronique sur
la qualité de vie de ces patients. La diminution de cette pathologie est un enjeu majeur de
santé publique. En effet, s’agissant de la genése de ces pathologies (diabéte, hypertension
artérielle, obésité), les facteurs environnementaux comme la malnutrition, et la sédentarité
sont ¢évitables dans leur survenue. Cette intrication entre le mode de vie actuel et la maladie
rénale chronique devrait donc nous inciter a repenser les stratégies de santé publique et de
prévention. Cette observation préalablement formulée par I’OMS, est au centre des réformes

du systéme de santé du gouvernement frangais actuel (277).

Solutions a envisager
Plusieurs pistes se dégagent afin de lutter contre les conséquences de la dysfonction
musculaire chez les personnes avec une maladie chronique et plus spécifiquement chez les

patients atteints d’une insuffisance rénale chronique.

L’activité physique adaptée (APA) pourrait étre un des moyens de lutter contre la sédentarité
ou les contraintes secondaires au vieillissement et aux comorbidités sont de plus en plus
prégnantes. L’APA est un véritable soin de support. Cette spécialité utilise les activités
physiques et sportives en les adaptant au contexte et aux contraintes individuelles. Elle vise le
maintien ou I’amélioration de la santé des personnes malades, vieillissantes, en situation de
handicap ou d’exclusion. Elle se révele en outre un élément essentiel des programmes

d’éducation thérapeutique du patient (ETP).

D’autre part, la diminution de la prévalence de I’obésité constitue un des leviers pour limiter
I’impact du vieillissement sur la santé de la population et réduire les dépenses de santé

correspondante. Ce constat plaide pour la mise en place d’actions de prévention.
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Enfin, il est actuellement fondamental de privilégier les recherches sur les nouvelles

thérapeutiques permettant de restaurer une fonction musculaire correcte chez nos patients.
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CONCLUSION

Comme la sarcopénie du sujet agé, la dysfonction musculaire des patients insuffisants rénaux
chroniques est complexe, grave et son origine multifactorielle. Puisque cette dysfonction est
fréquente et son pronostic sombre, il apparait aujourd’hui indispensable de mieux comprendre

les mécanismes impliqués.

Actuellement, il est possible d’affirmer que sa physiopathologie est spécifique et indépendante
du vieillissement musculaire. Il ne s’agit pas d’un vieillissement accéléré. Le vieillissement
apparait donc comme un facteur surajouté, majorant les conséquences de cette dysfonction

préexistante chez ces patients souvent agés, présentant de nombreuses comorbidités.

L’amélioration du dépistage de cette dysfonction musculaire et son retentissement nous a
permis de prendre conscience d’une part de la fréquence de cette complication et d’autre part
de nos lacunes dans sa prise en charge. Maintenant, 1’identification de lésions histologiques
spécifiques doit faire orienter nos recherches vers la compréhension des mécanismes
physiopathologiques impliqués dans son apparition. Enfin, tenant compte des multiples facteurs
altérés par la dysfonction musculaire (masse, force et endurance), les critéres d’évaluation de
nos interventions devront correspondre aux parametres ciblés par I’objectif initial afin de rendre

compte de I’efficacité de celles-ci.

Comme nous 1’avons vu, les rapports entre sarcopénie et fragilité sont étroits. Dans ce contexte,
la nutrition et la réhabilitation musculaire conservent évidemment une place de choix dans la
prévention et le traitement de ces patients. Ces moyens simples et physiologiques : exercice
physique et apport alimentaire appropriés n’excluent pas une recherche pharmacologique ciblée

dont le passage de la théorie a la pratique sera le défi des prochaines années.

Ce travail de theése contribue a ouvrir des pistes de réflexion et d’action qui se nourrissent de

I’action quotidienne menée dans nos services.
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ANNEXES

Identifier et établir le phénotype des patients fragiles en hémodialyse chronique

1. TITLE AND ABSTRACT OF THE PROJECT

" Phenotype of frailty in haemodialysis patients. "

Background

Chronic haemodialysis (CHD) is associated with comorbid conditions including frailty which
increases adverse events such as falls, disability, hospitalization and mortality. Frailty is a reversible
process which seems to be linked to muscular dysfunction and protein-energy wasting (PEW). To
date, several validated tools allow to characterize frailty in CHD patients (including the short
physical performance battery (SPPB) test) By contrast, no prognostic biomarkers have been reported
to predict muscle damage in this population. Myokines, cytokines that are produced and released by
muscle cells, are modified and could be new frailty prognostic biomarkers.

Objectives

The main objective of this study is to characterize frailty in CHD patients i.e. to evaluate at inclusion
the relationships between the SPPB score and muscle dysfunction assessed by the quadriceps
isometric maximal voluntary force (MVF). Secondary objectives are to identify the relationships
between i) SPPB score and muscle mass at inclusion ii) SPPB score and PEW at inclusion iii) SPPB
score and inflammation at inclusion iv) SPPB score and myokines at inclusion v) myokine at
inclusion and SPPB score after 2 years of follow-up vi) myokine levels (and SPPB score) at inclusion
and adverse event (mortality) occuring within the 2 year-period of follow-up.

Methods

- Design: Prospective multicentre longitudinal observational cohort study.

- Patients: 300 prevalent adult CHD patients on dialysis (3 sessions/week) for more than 3 months.
- Outcomes:

Primary end-point: correlation at inclusion between SPPB score (tertiles) and quadriceps isometric
MVF.

Secondary end-points: correlations at inclusion between SPPB score and 1) muscle mass i1) PEW 1iii)
dialysis parameters and inflammation iv) myokines; correlations between myokine levels at
inclusion and 1) SPPB after 2 years 11) adverse events occuring within the 2 years; correlations
between SPPB at inclusion and adverse events occuring within the 2 years.

- Procedures: o At inclusion: SPPB score, muscle mass and strength, PEW, dialysis and
inflammatory parameters, myokines

Follow-up (at 2 years): SPPB score, mortality.

Expected results and perspectives

- Screening and identification of frail patients will allow to initiate a personalized rehabilitation.

- The characterization of a myokine profile in these patients should help to hamper sarcopenia and
frailty development by an early specific therapeutic intervention.

- Results of this study should help to improve the care pathway of CHD patients by integrating an
early screening of frailty using SPPB test, muscle evaluation (mass and strength) and myokine assay.
- There is no way to identify haemodialysis patients who develop sarcopenia or frailty. Currently,
the diagnosis is made only when sarcopenia or frailty get established. We strongly believe that
myokine level

2. MAIN OBJECTIVES OF THE PROJECT
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The main objective of this study is to characterize frailty in chronic hemodialysis (CHD)
patients.

Primary objective is to evaluate at inclusion the relationships between frailty (assessed by the
short physical performance battery -SPPB - test score) and muscle dysfunction assessed by the
quadriceps isometric maximal voluntary force (MVF).

Secondary objectives are to identify the relationships between 1) SPPB score and muscle mass
at inclusion i1) SPPB score and PEW at inclusion iii) SPPB score and inflammation at inclusion
iv) SPPB score and myokines at inclusion v) myokine at inclusion and SPPB score after 2 years
of follow-up vi) myokine levels (and SPPB score) at inclusion and adverse event (mortality)
occuring within the 2 year-period of follow-up.

3. BACKGROUND

Chronic haemodialysis (CHD) is associated with increasing comorbid conditions[1]. CHD
patients have decreased physiological reserves and poor response to stressors, main features of
the frailty condition[2], [3]. The frailty of these patients increased adverse event such as falls,
disability, hospitalization and mortality[4]. Consequently, chronological age differs from
biological age, leading to difficulties to identify patients at high risk of an adverse event.
Nevertheless, frailty might be reversible or attenuated by interventions[5], [6]. Thus, identifying
frail patients is highly warranted in CHD patients. The Fried frailty criteria includes weakness,
slowness, low level of physical activity, low energy or self- reported exhaustion and
unintentional weight loss[7]. Currently, there are several tools validated to test frailty in
haemodialysis patients. Short physical performance battery (SPPB) is a prognostic indicator for
disability, hospital admissions and mortality[8], [9]. It consists of three timed tasks: standing
balance, walking speed, and chair stand tests. Every task may account a score between 0 and 4;
the total SPPB score ranges from 0 (worst performance) to 12 (best performance)[10].

Frailty could be associated with muscular dysfunction. Low muscle mass estimated by
bioelectrical impedance analysis (BIA) or by creatinine index (CI) is associated with mortality
in CHD patients. Muscle function assessed by muscle strength at the patient bedside is
associated with physical inactivity. Weakness influences the independence in activities of daily
living in these patients. Thus, factors like physical activity reduction, leading to deconditioning,
can also be involved in frailty. Sarcopenia, defined as skeletal muscle weakness associated with
reduced muscle mass, and dynapenia, defined as muscle weakness with normal mass, are
emerging risk factor in CHD patients. Currently, no prognostic biomarkers predict muscle
damage in these patients. In fact, during muscular dysfunction signaling pathways are altered.
Beyong proteolysis activity and autophagy,myokines, cytokines that are produced and released
by muscle cells with autocrine, paracrine and/or endocrine effects are modified. This signalling
pathway impairment is currently explored in the laboratory (subject of my PhD thesis,
manuscript in preparation). A better understanding of the molecular mechanisms of muscular
dysfunction is necessary to identify new prognostic biomarkers.

Beyond classical factors of frailty in elderly, some elements are specific to CHD patients. In
fact, malnutrition and other factors including inflammation, low physical activity, metabolic
acidosis, insulin resistance, may also be involved in muscle weakness of CHD patients[11].
All these factors, which are related to protein energy wasting (PEW), characterized by a loss
of systematic proteins, an hypercatabolic status and malnutrition play a role in both muscle
mass and strength reduction[12], [13]. Recently, loss of muscle strength which is not related
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to decrease in muscle mass has been defined as dynapenia[12]. Thus, muscle strength may not
be considered as a surrogate for the muscle mass in CHD patients. Beyond atrophy, factors of
muscle quality like physical inactivity and PEW conspire towards muscular weakness.

As a working hypothesis, we postulate that protein energy wasting in association with muscle
dysfunction could be associated to frailty in CHD patients. Therefore, the aim of this study
was to evaluate relationships between frailty (SPPB score) and muscular dysfunction in
chronic haemodialysis patients. In addition, in order to identify potential prognostic
biomarkers of frailty, we aim to evaluate the relationships between frailty, dialysis
parameters, protein energy wasting and myokine profile.

4. PATIENTS AND METHODS
4.1. DESIGN: This is a prospective multicentre longitudinal observation cohort study.
4.2. PATIENTS:

- Inclusion Criteria

18 y.o<Age<90y.o

Prevalent CHD patients, on dialysis (3 sessions/week) for more than 3 months

No clinical infection or cardiovascular event during the last three months before
inclusion

Written informed consent

- Non-inclusion criteria

End stage renal disease without renal replacement therapy

History of renal transplant less than 365 days before inclusion

Unstable comorbidities, acute illness for less than 3 months,

Cardiovascular contraindication to physical activity

Musculoskeletal and neurological disorders

Participants not being able to understand oral investigator instructions
4.3. METHODS

- Frailty evaluation: Short physical performance battery (SPPB) is a prognostic indicator
for disability, hospital admissions and mortality. SPPB consists of three timed tasks:
standing balance, walking speed, and chair stand tests. Every task may account a score
between 0 and 4; the total SPPB score ranges from 0 (worst performance) to 12 (best
performance).

- Muscle mass determination: Muscle mass is assessed by Bioelectrical impedance
analysis (BIA) using the body composition monitor and using the creatinine index[14].
Body composition is estimated by Bioelectrical impedance analysis (BIA) using the
body composition monitor (BCM, Fresenius Medical Care, Bad Homburg,Germany).
BCM is a three-compartment model, giving lean tissue mass (LTM), fat tissue mass
(FTA) and overhydration. Creatinine index (CI), a well-known marker of muscle mass
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in CHD patients is also assessed. CI, defined as the normalized creatinine production
rate, equals the sum of creatinine excretion rate (dialytic removal and urinary
excretion) and metabolic degradation rate in the steady state. CI could be easily
estimated using predialysis creatinine value and Kt/V[15].

Muscle strength evaluation: Quadriceps isometric maximal voluntary force and
handgrips strength are assessed before a dialysis session. Assessment of maximal
voluntary force of quadriceps using a dynamometer chair represents the current
recommended method for screening muscle weakness[16]. Maximal voluntary force is
a join torque (Newton.meter) which is calculated by multiplying quadriceps strength
(in Newton) by the lever arm length, defined as the distance from the meniscuses to
the leg fastening zone, in meter. Recently, we validated in healthy volunteers and
CHD patients’ new tool to assess MVF of quadriceps at the patients' bedside before
dialysis session in the dominant leg using a belt-stabilized hand-held dynamometer
(HHD) (Microfet 2 (Hogan Health Industries, Inc West Jordan). Hand grip is assessed
using a dynamometer (Jamar®)[17].

Physical activity evaluation: Physical activity is assessed using Voorrips
questionnaire. Voorrips questionnaire is validated in CHD patients. A Voorrips score
below 9.4 defined low physical activity.

Sarcopenia and dynapenia criteria: Sarcopenia is defined by quadriceps isometric
maximal voluntary force < 82.3N.m and creatinine index < 18.82g/kg/d. Dynapenia is
defined by quadriceps isometric maximal voluntary force < 82.3N.m and creatinine
index > 18.82g/kg/d[12], [18].

Dialysis adequacy: Dialysis adequacy is estimated by Kt/V, beta-2 microglobulin, and
low grade chronic inflammation.

Nutritonal status: Body mass index (BMI) is obtained using post-dialysis weight.
Normalised protein catabolism rate (nPCR) is calculated from pre- and post-dialysis
blood urea and dialysis adequacy (spKt/V urea).

Protein energy wasting score: Criteria for the clinical diagnosis of PEW were > 3 out
of the 4 items: serum albumin < 38g/1, body mass index < 23 kg/m2, creatinine index
< 18.82mg/kg/d, low dietary protein intake estimated by nPCR < 0.80g/kg/d[11], [19],
[20].

Myokines : Myostatine, GDF 15, GDF 11, Irisine, FGF 21 and Agrine are determined
by ELISA method. Blood samples are collected during a mid-week dialysis session
and plasma frozen until use[21]-[23].

4.4. OUTCOME MESURE

The primary end-point is the correlation at inclusion between SPPB score (tertiles) and the
quadriceps isometric maximal voluntary force.

Secondary end-point are:

The correlation at inclusion between SPPB score and muscle mass estimated by
bioelectrical impedance analysis (BIA) or by creatinine index (CI).
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The correlation at inclusion between SPPB score and physical activity (Voorrips

score).

The correlation at inclusion between SPPB score and protein energy wasting score and

CRP

The correlation at inclusion between SPPB and plasma myokine concentration

The correlations between SPPB at inclusion and adverse events occuring within the 2

years

The correlations between myokines at inclusion and adverse events occuring within

the 2 years

4.5. PROCEDURES:

The study bases on a combination of standard care consisting of quarterly visits with the

nephrologist and monitoring of dialysis sessions.

Clinical examination, muscle mass and strength measurements, and myokines
determination are performed the day of inclusion during a mid-week dialysis session
(V1). Maximal voluntary force of quadriceps is assessed before dialysis session, and
bioelectrical impedance analysis is assessed after the same dialysis session.

The short physical performance battery test is performed during the quaterly visit with

the nephrologist (V2).
Evaluation Screenin Inclusion Inclusion Follow up
g (V1) (V2) (V3)
(d-15) During Quarterly (V1 + 2 years)
haemodialysis visits with the
session nephrologist
Patient information X
Verification of inclusion X
Criteria/ non-inclusion criteria
Obtain written consent X
Muscle strength assessment X
Muscle mass assessment X
Physical activity: Voorrips X
questionnaire
Myokines quantification X
Short physical performance X X
battery test
Adverse event X
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4.6. PLANNING

Inclusion period: 6 months

Follow up: 2 years

Statistical analysis/Publication: 6 months
Study duration: 3 years

4.7. NUMBER OF SUBJECTS REQUIRED

According to the SPPB score, patients will be classified into 3 groups (Tertiles). In order to
highlight a difference with an OR of at least 2.5 between the 1st tertile and patients in the 2nd
and 3rd tertiles and using P-value of < 0.05, 88 subjects in each group are needed. Taking into
account 10 % of missing or incomplete data, we propose to recruit 300 patients.

4.8. STATISTICAL ANALYSES
- Descriptive analysis and comparability of groups:

An initial descriptive analysis will be performed. For qualitative variables, this description
will include the workforce. For quantitative variables, the description will include the size,
mean, standard deviation, median, and extreme values according to distribution.

- Analysis of the study end-point:

The study end-points will be compared using a Student test. If the application conditions of
the Student's test are not respected (normal distribution, equality of variances), a Mann-
Whitney test will be used to compare two groups.

The univariate correlations between the study end-points will be investigated using the
Pearson or Spearman test, depending on the normality of variable distribution. Multivariate
analysis will be done by multiple linear regression.

A test will be considered significant if p<0.05. Analyzes will be carried out using the R
version 2.13.0 software.

4.9. BIO BANK

A biological collection will be constituted in order to perform the myokine assay. Blood
samples will be collected at inclusion during the mid-week dialysis session (10ml). Tubes will
be centrifuged, and plasma frozen at -80°C.

4.10. FEASIBILITY

Haemodialysis patients potentially involved in the 4 centres are approximately 400.
Enrolment of patients will be assured by nephrologist in each haemodialysis centre. The
recruitment of patients began in two centres in january 2019 (Team 1 and 2). Recruitment
should be completed in the last quarter of 2019.

Team 1: Site GCS HELP Montpellier: Responsable Pr M. Le Quintrec, Centre de
dialyse chronique : GCS Unité de dialyse médicalis¢ (UDM) de Lapeyronie
Adresse : 371, avenue doyen Gaston Giraud, 34295 Montpellier cedex 5
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Team 2: Site AIDER Montpellier: Responsable Dr L Chalabi, Centre de dialyse
chronique : AIDER Unité de dialyse médicalisée (UDM) de Lapeyronie
Adresse : 371, avenue doyen Gaston Giraud, 34295 Montpellier cedex 5

Team 3: Site AIDER Valsiere : Responsable Dr N Raynal Centre de dialyse chronique :
AIDER Unité d’autodialyse (UAD) de la Valsiere Adresse : 787 Rue de la
Valsiére, 34790 Grabels

Team 4: Site AIDER Nimes : Responsable Dr L Patrier, Centre de dialyse chronique :
AIDER Unit¢ de dialyse médicalisée (UDM) de Nimes, Adresse : Rue du
Professeur Robert Debré, 30000 Nimes

5. EXPECTED RESULTS AND PERSPECTIVES

- Screening and identification of frail patients will allow to initiate a personalized
rehabilitation.

- The characterization of a myokine profile in these patients should help to hamper
sarcopenia and frailty development by an early specific therapeutic intervention.

- Results of this study should help to improve the care pathway of CHD patients by
integrating an early screening of frailty using SPPB test, muscle evaluation (mass and
strength) and myokine assay.

- There is no way to identify haemodialysis patients who develop sarcopenia or frailty.
Currently, the diagnosis is made only when sarcopenia or frailty get established. We
strongly believe that myokine level and catabolic secretion profile can be identified
early in patients who develop sarcopenia or frailty.

6. REFERENCES

[1] D. A. Goodkin et al., « Association of comorbid conditions and mortality in
hemodialysis patients in Europe, Japan, and the United States: the Dialysis Outcomes and
Practice Patterns Study (DOPPS) », J. Am. Soc. Nephrol. JASN, vol. 14, no 12, p. 3270-3277,
déc. 2003.

[2] K. Kalantar-Zadeh, T. A. Ikizler, G. Block, M. M. Avram, et J. D. Kopple, «
Malnutrition-inflammation complex syndrome in dialysis patients: causes and consequences
», Am. J. Kidney Dis. Off. J. Natl. Kidney Found., vol. 42, no 5, p. 864-881, nov. 2003.

[3] R. Chowdhury, N. M. Peel, M. Krosch, et R. E. Hubbard, « Frailty and chronic kidney
disease: A systematic review », Arch. Gerontol. Geriatr., vol. 68, p. 135-142, févr. 2017.

[4] J. C. Kim, K. Kalantar-Zadeh, et J. D. Kopple, « Frailty and protein-energy wasting in
elderly patients with end stage kidney disease », J. Am. Soc. Nephrol. JASN, vol. 24, no 3, p.
337-351, févr. 2013.

[5] P.-O. Lang, J.-P. Michel, et D. Zekry, « Frailty syndrome: a transitional state in a
dynamic process », Gerontology, vol. 55, no 5, p. 539-549, 2009.

[6] E. F. Binder et al., « Effects of exercise training on frailty in community-dwelling
older adults: results of a randomized, controlled trial », J. Am. Geriatr. Soc., vol. 50, no 12, p.
1921-1928, déc. 2002.

193



[7] L. P. Fried et al., « Frailty in older adults: evidence for a phenotype », J. Gerontol. A.
Biol. Sci. Med. Sci., vol. 56, no 3, p. M146-156, mars 2001.

[8] Y. N. Hall et al., « Effects of six versus three times per week hemodialysis on physical
performance, health, and functioning: Frequent Hemodialysis Network (FHN) randomized
trials », Clin. J. Am. Soc. Nephrol. CJASN, vol. 7, no 5, p. 782-794, mai 2012.

[9] P. Painter, L. Carlson, S. Carey, S. M. Paul, et J. Myll, « Physical functioning and
health-related quality-of-life changes with exercise training in hemodialysis patients », Am. J.
Kidney Dis. Off. J. Natl. Kidney Found., vol. 35, no 3, p. 482-492, mars 2000.

[10] J. M. Guralnik et al., « A short physical performance battery assessing lower extremity
function: association with self-reported disability and prediction of mortality and nursing
home admission », J. Gerontol., vol. 49, no 2, p. M85-94, mars 1994.

[11] J.J. Carrero et al., « Etiology of the protein-energy wasting syndrome in chronic
kidney disease: a consensus statement from the International Society of Renal Nutrition and
Metabolism (ISRNM) », J. Ren. Nutr. Off. J. Counc. Ren. Nutr. Natl. Kidney Found., vol. 23,
no 2, p. 77-90, mars 2013.

[12] J.-S. Souweine et al., « Physical inactivity and protein energy wasting play
independent roles in muscle weakness in maintenance haemodialysis patients », PloS One,
vol. 13, no 8, p. €0200061, 2018.

[13] N. Isoyama et al., « Comparative associations of muscle mass and muscle strength
with mortality in dialysis patients », Clin. J. Am. Soc. Nephrol. CJASN, vol. 9, no 10, p.
1720-1728, oct. 2014.

[14] D. Marecelli et al., « Body composition and survival in dialysis patients: results from an
international cohort study », Clin. J. Am. Soc. Nephrol. CJASN, vol. 10, no 7, p. 1192-1200,
juill. 2015.

[15] B. Canaud et al., « Creatinine index as a surrogate of lean body mass derived from
urea Kt/V, pre-dialysis serum levels and anthropometric characteristics of haemodialysis
patients », PloS One, vol. 9, no 3, p. €93286, 2014.

[16] A.J. Cruz-Jentoft et al., « Sarcopenia: European consensus on definition and
diagnosis: Report of the European Working Group on Sarcopenia in Older People », Age
Ageing, vol. 39, no 4, p. 412-423, juill. 2010.

[17] J.-S. Souweine et al., « Standardized Method to Measure Muscle Force at the Bedside
in Hemodialysis Patients », J. Ren. Nutr. Off. J. Counc. Ren. Nutr. Natl. Kidney Found., vol.
27, no 3, p. 194-200, 2017.

[18] N. Terrier et al., « Creatinine index and transthyretin as additive predictors of
mortality in haemodialysis patients », Nephrol. Dial. Transplant. Off. Publ. Eur. Dial. Transpl.
Assoc. - Eur. Ren. Assoc., vol. 23, no 1, p. 345-353, janv. 2008.

[19] D. Fouque et al., « A proposed nomenclature and diagnostic criteria for protein-energy
wasting in acute and chronic kidney disease », Kidney Int., vol. 73, no 4, p. 391-398, févr.
2008.

[20] Y. Obi, H. Qader, C. P. Kovesdy, et K. Kalantar-Zadeh, « Latest consensus and update
on protein-energy wasting in chronic kidney disease », Curr. Opin. Clin. Nutr. Metab. Care,
vol. 18, no 3, p. 254-262, mai 2015.

194



[21] M. J. Lee et al., « Irisin, a novel myokine is an independent predictor for sarcopenia
and carotid atherosclerosis in dialysis patients », Atherosclerosis, vol. 242, no 2, p. 476-482,
oct. 2015.

[22] D. Di Raimondo, A. Tuttolomondo, G. Musiari, C. Schimmenti, A. D’ Angelo, et A.
Pinto, « Are the Myokines the Mediators of Physical Activity-Induced Health Benefits? »,
Curr. Pharm. Des., vol. 22, no 24, p. 3622-3647, 2016.

[23] P. Esposito et al., « Modulation of Myostatin/Hepatocyte Growth Factor Balance by
Different Hemodialysis Modalities », BioMed Res. Int., vol. 2017, p. 7635459, 2017.

195



Fragilité et Prévention des Chutes chez les patients en hémodialyse chronique
TITRE DU PROJET DE RECHERCHE

Fragilité et Prévention des Chutes chez les patients en hémodialyse chronique

RESUME DU PROJET DE RECHERCHE

Contexte :

Le concept de fragilité, développé en gériatrie, a récemment €té appliqué aux patients
hémodialysés chroniques (HDC). Ce processus réversible, est associée a une augmentation
d’événements péjoratifs (chutes, hospitalisations, dépendance, institutionnalisation, déces). En
hémodialyse il pourrait étre li¢ a deux facteurs, la dysfonction musculaire et la dénutrition
protéino-énergétique. Ainsi la fragilité doit étre dépistée a I’aide d’outils comme le Short
Physical Performance Battery (SPPB) test qui permet d’identifier les patients fragiles a risque
de chute. Actuellement le centre Equilibre et Prévention de la Chute du CHU de Montpellier
propose un programme qui a pour but d’améliorer I’autonomie et ainsi réduire I’incidence des
chutes.

Objectifs :

L’objectif principal de cette étude évaluer 1’intérét d’un programme de réhabilitation
personnalisée d’une période de 6 mois dans le centre Equilibre et Prévention de la Chute du
CHU de Montpellier

Meéthodologie :
- Typologie : Etude interventionnelle prospective mono centrique.
- Lieux de I’¢étude : centre Equilibre et Prévention de la Chute du CHU de Montpellier

- Population (principaux criteéres d’éligibilité) : Patients majeurs hémodialysés chroniques a
risque de chute, dépistés dans le cadre du parcours de soin des centres AIDER et GCS HELP.

- Criteres de jugement principal : L’amélioration de 1’autonomie fonctionnelle mesurée par le
résultat du SPPB, 6 mois apres 1’évaluation initiale et la prise en charge personnalisée par le
centre Equilibre et Prévention de la Chute du CHU de Montpellier.

- Nombre de sujets a inclure : 32 patients par groupe (64 au total). La réhabilitation
musculaire devrait permettre une amélioration du SPPB d’un point avec un écart type
commun de 1.5 point. Avec une puissance de 90% et un risque de premicre espece de 5%, le
nombre de sujets analysables est de 28 par groupes. Ainsi en supposant une non-adhérence au
programme de 15% des patients 32 sujets par groupes sont nécessaires.

- Définition du risque de chute :
2 chutes dans la derniére année
Chute dans la derniere année avec blessure
1 chute dans la derniére année, et score SPPB < 8
- Nombre de visites dans le centre de prévention des chutes du CHU
Une visite a I’inclusion
Puis une visite de réévaluation a 6 mois.

- Durée de suivi : 6 mois.
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Retombées / perspectives :
L'impact de ce travail sera multiple :

-Individuel : Améliorer la prise en charge des patients fragiles a risque de chute dans un
centre spécialisé.

- Global : Permettre de connaitre la prévalence des patients a risque de chute en hémodialyse

- Médico-économique : Diminuer le nombre de chute et donc diminuer les complications
graves associées aux chutes.

Mots clefs : hémodialyse chronique, dysfonction musculaire, fragilité, sarcopénie

EXPOSE DU PROJET DE RECHERCHE
1. Justification du projet de recherche

La fragilité est un concept décrit initialement en gériatrie et mis en évidence récemment chez
les patients en hémodialyse qui associe perte de poids, fatigue, lenteur de marche, faiblesse
musculaire et faible activité physique (criteres de Fried). L’ensemble de ces processus
participe a 1’apparition d’un risque de chute qui reste mal connu chez les patients en
hémodialyse chronique. Pourtant, les chutes répétées sont associées a une forte morbi-
mortalité accélérant le processus de perte d'indépendance et d'autonomie et a un taux
d'institutionnalisation élevé. Chez les patients en hémodialyse, la fragilité pourrait étre liée a
la dénutrition protéino-énergétique (Protein Energy Wasting) et a la faiblesse musculaire
(diminution de la fonction musculaire). De plus les troubles minéraux et osseux des patients
insuffisants rénaux chroniques augmentent le risque de complication des chutes répétées. Il
apparait donc nécessaire d’identifier les patients hémodialysés chroniques fragiles ou a risque
de chute afin de pouvoir leur proposer des thérapies spécifiques.

Actuellement le centre Equilibre et Prévention de la Chute du CHU de Montpellier propose
un programme qui a pour but d’améliorer I’autonomie et ainsi réduire I’incidence des chutes
des personnes agées. Le short physical performance battery (SPPB), outil validé chez les
patients hémodialysés chroniques, permet d’identifier les patients fragiles a risque de chute.
Le résultat de ce test est corrélé au risque d’institutionnalisation, d’hospitalisation, et de déces
chez les personnes agées. Une intervention personnalisée des patients hémodialysés
chroniques dans le centre Equilibre et Prévention de la Chute du CHU de Montpellier pourrait
permettre une diminution du risque de chute et ainsi réduire la morbi-mortalité chez ces
patients. Les patients a risque de chute pourront bénéficier d’une prise en charge globale et
spécifique apres une évaluation gérontologique standardisée menée dans le Centre Equilibre
et Prévention de la Chute du CHU de Montpellier. Ni I’évaluation du risque de chute chez le
dialysé, ni les démarches de prévention n’ont été évaluées a ce jour dans la littérature.

L’insuffisance rénale chronique entraine également une dérégulation de 1’homéostasie avec
une accumulation ou dérégulation de la concentration en molécules de signalisations
circulantes (cytokines, interleukines, hormones...). Or les muscles squelettiques possedent
une activité autocrine et paracrine de signalisation, via la sécrétion de myokines. Ces
derniéres contrdlent I’homéostasie et I’ intégrité musculaire mais aussi celles de différents
organes (cceur, 0s, pancréas, systéme nerveux, ...). Lors de I’atrophie musculaire, ces voies de
signalisation sont altérées. Récemment, il a ét¢ montré que les myokines, bio-marqueurs
musculaires, qui régulent les mécanismes d’anabolisme et catabolisme musculaires sont
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¢galement impliqués dans I’apparition d’une dysfonction musculaire. Ainsi I’utilisation de
certaines myokines comme bio marqueurs permettant d’une part d’identifier simplement les
patients fragile et d’autre part de différencier les patients pouvant avoir une bonne réponse a
une réhabilitation musculaire pourrait permettre de proposer aux patients hémodialysés une
prise en charge thérapeutiques personnalisée.

L’objectif de ce travail est d’évaluer chez les patients hémodialysés chroniques a risque de
chute, I’intérét d’un programme de réhabilitation personnalisée d une période de 6 mois dans
le centre Equilibre et Prévention de la Chute du CHU de Montpellier en association avec un
suivi nutritionnel personnalisé. Par ailleurs les objectifs secondaires sont d’une part
d’identifier les myokines prédictives d’'une amélioration du SPPB aprés un programme de
réhabilitation personnalisée et enfin d’étudier les relations entre la fragilité (score SPPB) et le
1) protein energy wasting, ii) I’inflammation iii) et les désordres du métabolisme minéral et
osseux, la force musculaire et la masse musculaire.

2. Situation actuelle du sujet de recherche et travaux déja effectués par le laboratoire du
demandeur dans ce domaine

Une des thématiques du groupe IRC de I'unité PhyMedExp (INSERM, CNRS, Université et
CHRU Montpellier) est I’étude des anomalies du muscle squelettique des patients
hémodialysés chroniques. En particulier, la validation d’un outil permettant de mesurer
rapidement, au lit du malade et avant une séance de dialyse la force musculaire des patients (J
Ren Nutri, Js Souweine 2017). Ensuite la recherche des déterminants de la diminution de la
force musculaire a fait I’objet d’investigation chez des patients prévalent en dialyse de
(Plosone, Js Souweine 2018). L’intérét de 1’évaluation comme marqueur pronostique de la
fonction et/ou de la masse musculaire fait I’objet d’une étude chez les patients hémodialysés
chroniques. Dans les suites de ces différents travaux, les centres de dialyse de I’AIDER et du
GCS HELP ont intégré une évaluation de la dysfonction musculaire dans le cadre de leur
parcours de soin. Ce dépistage comporte actuellement une mesure du SPPB, une recherche du
risque de chute par auto-questionnaire et un dépistage de la sarcopénie.

Les patients hémodialysés sur le bassin de population de Montpellier sont au nombre de 350
assurant ainsi les capacités de recrutement.

L’organisation de ce travail s’articule autour de 3 structures :
. Le service de gériatrie du Pr H. Blain, qui assurera les évaluations,

. Le service de biochimie du Pr JP. Cristol qui assurera la coordination, le suivi, et la
constitution de la sérotheque,

. Le Service de Néphrologie du Pr M. Le Quintrec et les centres AIDER qui assureront
le dépistage et le screening des patients.

L’aide au support nutritionnel par consultation interactive d’une application internet «
ReinBow » spécifique aux maladies rénales sera proposé aux patients. Cette application est
développée depuis janvier 2019 par la société « Sandra Gressard / EMAN », Start-up
Montpelliéraine et permet aux patients hémodialysés chroniques de gérer leur alimentation et
leur suivi nutritionnel.

3. Projet de recherche
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3a Méthodologie, techniques utilisées
Typologie : Etude interventionnelle prospective mono centrique.
Lieux de I’¢étude : centre Equilibre et Prévention de la Chute du CHU de Montpellier

Criteres de jugement principal : L’amélioration de I’autonomie fonctionnelle mesurée par le
résultat du SPPB, 6 mois apres 1’évaluation initiale et la prise en charge personnalisée par le
centre Equilibre et Prévention de la Chute du CHU de Montpellier.

Critéres de jugements secondaires : Corrélation entre le taux de myokines et le SPPB a
I’inclusion et apres réhabilitation musculaire. Evaluation de 1’aide au support nutritionnel «
ReinBow ». Il sera évalué sur le nombre de patients consultants cet outil innovant, le nombre
de consultations par semaine et la relation éventuelle entre consultation de I’application
mobile et I’amélioration des indices nutritionnels (IPAQS et PEW).

Population : Patients majeurs hémodialysés chroniques a risque de chute, dépistés dans le
cadre du parcours de soin des centres AIDER et GCS HELP.

. Critéres d’inclusion :

Age > 18ans

Etat Clinique stable

Absence de trouble locomoteur

2 chutes dans la derniére année

Chute dans la derniére année avec blessure

1 chute dans la derniére année, et score SPPB < 8

. Critéres de non inclusion :

Contre-indication cardiovasculaire

Définition du risque de chute :

. 2 chutes dans la derniére année
. Chute dans la derniére année avec blessure
. 1 chute dans la derniére année, et score SPPB < 8

Nombre de visites dans le centre de prévention des chutes du CHU
. Une visite a I’inclusion

. Puis une visite de réévaluation a 6 mois.

Durée du projet : 12 mois.

Calendrier des évaluations :

. Période d’inclusion : 6 mois
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. Période d’intervention : 6 mois
Déroulement :

. Information du patient, remise de la lettre d’information et du consentement au
décours du dépistage

. Premiére visite au centre Equilibre et Prévention des chutes :
Signature du consentement

Mesure du SPPB, évaluation gériatrique et caractérisation de la dysfonction
musculaire.

Randomisation dans un des deux groupes (réhabilitation vs absence de
réhabilitation).

. Suivi et réhabilitation dans le centre Equilibre et Prévention de la Chute du CHU de
Montpellier avec prise en charge personnalisée de chaque patient (du groupe réhabilitation).

Groupe réhabilitation : Un parcours de soin adaptés aux patients fragiles a
risque de chutes sera proposé. Ainsi L’intervention comportera a I’évaluation
initiale une optimisation du traitement, une évaluation podologique, la
recherche et la prise en charge de pathologies a 1’origine d’une instabilité, une
supplémentation en vitamine D en cas d’insuffisance ou de carence et des
conseils hygiéno-diététiques. Ensuite la réhabilitation d’une période de 6 mois
sera basée sur des séances de travail individuel et des séances de groupe.
L’ensemble de ces séances seront supervisées par un kinésithérapeute. En plus
d’une réhabilitation musculaire un suivi nutritionnelle personnalisé sera
proposé aux patients par 1’utilisation de I’application mobile « ReinBow ».

Groupe absence de réhabilitation : Les patients dans ce groupe auront des
évaluations nutritionnelles régulieres, ainsi qu’un suivi nutritionnel régulier par
I’utilisation de 1’application mobile ReinBow.

. Visite de fin de suivi a 6 mois : mesure du SPPB, dépistage du risque de chute et
recherche d’une dysfonction musculaire.

Nombre de sujet nécessaire :

. La réhabilitation musculaire devrait permettre une amélioration des aptitudes
fonctionnelles mesurée par le SPPB d’un point avec un écart type commun de 1.5 point de
SPPB. Avec une puissance de 90% et un risque de premicre espece de 5%, Le nombre de
sujets analysables est de 28 par groupes. Ainsi en supposant une non-adhérence au
programme de 15% des patients 32 sujets par groupes sont nécessaires.

Méthodes de mesure
. Evaluation de la fragilité du patient

La fragilité du patient sera évaluée a I'aide du Short physical performance battery
permettant d’avoir un parametre fonctionnel composite de la personne. La mesure de
la vitesse de marche confortable sur 4 métres, le temps tenu pieds joints, en position
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semi-tandem puis si possible tandem et la performance au 5 sit-to-stand test permettent
de calculer la performance a la Short Physical Performance Battery.

Les résultats de ce test permettront de classer les patients en 3 groupes (tertiles) en

fonction du score SPPB obtenu.

Evaluation du risque de chute du patient

Le test Timed up and Go permettra de mesurer la mobilité (se lever d’une chaise,
marcher 3 meétres, faire demi-tour et se rassoir).

Evaluation de la masse et de la force musculaire

Evaluation de la masse musculaire évaluée par impédancemétrie adaptée a la dialyse
(BCM Fresenius Medical Care) et par modélisation de la cinétique de la créatinine.

Evaluation de la force maximale volontaire isométrique des quadriceps (dynamometre
portatif (MicroFET 2)) et des avant-bras (grip strength) (dynamometre (Jamar®)) du
c6té dominant et non dominant, dont I’interprétation doit tenir compte de la présence
d’un abord vasculaire.

Caractérisation de la sarcopénie et de la dynapénie
Les notions de sarcopénie et dynapénie seront définies par:

Sarcopénie: une force maximale volontaire isométrique du quadriceps < 82.3N.m et
une masse musculaire par index de créatinine < 18.82g/kg/j

Dynapénie: une force maximale volontaire isométrique du quadriceps < 82.3N.m et
une masse musculaire estimée par I’index de créatinine > 18.82g/kg/j.

Appréciation de 1’activité physique :

Questionnaires d’activité physique : Auto-questionnaire Voorrips évaluant I’activité
physique selon 3 types : activités quotidiennes, activités sportives et activités de
loisirs. Un score pour chaque type d’activité physique sera établi et le score total nous
donnera 3 niveaux d’activité physique (bas (<9.4) ; modéré (9.4-16.4) ; haut (>16.4)).
Ce questionnaire, validé chez le sujet agé pratiquant peu d’activité physique a été
récemment utilisé chez les patients hémodialysés.

Dosage des myokines

En plus du bilan biologique standard réalisé dans le cadre du suivi des patients
hémodialysés chroniques, un bilan spécifique incluant le dosage des myokines
(Myostatine, GDF 15, GDF 11, Irisine, FGF 21, Agrine) sera réalisé a 'inclusion et
aux visites de suivi.

Evaluation de la qualité de la dialyse

Les parametres biochimiques de dialyse adéquate : (qualité de I’épuration, Kt/V, beta-
2 microglobuline, désordres du métabolisme minéral et osseux, inflammation de bas
grade)

L’état nutritionnel :
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Criteres IPAQSS, IMC<23 ou variation du poids sec de 10% dans les 6 derniers mois,
nPCR <0,8 g/kg/j, albuminémie < 35 g/L

Application mobile ReinBow : Ce dispositif médical est composé d’une application
mobile a usage des patients et des professionnels de santé. Il propose un programme
nutritionnel personnalisé, ainsi qu’un calendrier permettant aux patients d’assurer un
suivi personnalisé et d’atteindre les objectifs nutritionnels personnalisés définis
préalablement par les nutritionnistes. Cet outil ludique et ergonomique facilite le bon
respect des objectifs nutritionnels en garantissant une orientation sur les choix
alimentaires, une diversité¢ des menus proposés et un maintien de 1’autonomie des
patients a domicile.

Définition du PEW : Le protein energy wasting sera défini par la présence d’un critére
dans 3 des 4 catégories suivantes :

Marqueurs biologiques : albumine < 35 g/L (néphélémétrie) et la préalbumine < 300
mg/L

Evaluation de la masse corporelle : I'IMC < 23 kg/m?

Evaluation de la masse musculaire par la cinétique de la créatinine : Créatinine index <
18.82g/kg/j

Evaluation des ingesta : nPCR < 1g/kg/j
Constitution d’une collection d’échantillons biologiques

Une collection biologique sera constituée afin de réaliser le dosage des myokines. Les
prélévements sanguins seront réalisés a partir de 2 tubes secs (SmL) au niveau du site
de prélévement pendant la deuxiéme séance d’hémodialyse hebdomadaire (10 ml au
total). Chaque tube sera étiqueté de fagcon anonyme (numéro de code sujet). Les tubes
seront stockés selon le numéro de code sujet et en fonction de la date et du type de
prélevement réalis€. Les tubes seront ensuite centrifugés a température ambiante et les
aliquots de plasma congelé a —80°C dans un congélateur présent sur le lieu de 1’étude
jusqu’a I’analyse.

3b Résultats attendus et étapes prévues

L'impact de ce travail sera multiple :

Individuel : Améliorer la prise en charge des patients fragiles a risque de chute dans un
centre spécialisé.

Global : Permettre de connaitre la prévalence des patients a risque de chute en
hémodialyse

Médico-économique : Diminuer le nombre de chute et donc diminuer les
complications graves associées aux chutes.

L’identification des déterminants musculaires des patients a risque de chute, et le
phénotypage des patients fragiles permettra de proposer une réhabilitation
personnalisée. Ainsi chez les patients hémodialysés chroniques, le maintien ou la
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restauration de la masse et de la fonction musculaire apparaissent donc comme des
voies thérapeutiques innovantes afin d’améliorer 1’état de santé de ces patients.

Etapes prévues :

‘ Reéhabilitation

Pré-sélection | mm (A maic) =
Identification des Inclusion, Absence de Fin de suivi
patlzrétiﬁuilsque Randomisation ‘ rehablht'anon - Réévaluation

(6mois) o
Calendrier des évaluations Pré-sélection Inclusion Fin de suivi
(V1) (V2)

Information du patient X
Identification des patients a risque de chute X
Vérification des Cl / CNI X
Recueil du consentement éclairé écrit et signé X
Evaluation de la force musculaire X X
Evaluation de la masse musculaire X X
Auto-Questionnaires X X
Bilan biologique X X
Short physical performance battery X X
Timed up and go test X X

4. Retombées prévisibles dans le domaine de la néphrologie

D’apres le rapport REIN, en France 80 000 patients souffrent d’insuffisance rénale chronique
terminale et 11 000 nouveaux patients par an sont pris en charge pour une cela. Le colt d’une
année de traitement en hémodialyse (HD) est de 65 000 euros. Malgré I’amélioration continue
des méthodes de dialyse, la morbi-mortalité de ces patients reste trés importante. Il apparait
donc nécessaire de dépister et d’identifier les patients les plus a risque d’événements
défavorable afin de pouvoir proposer des pistes thérapeutiques innovantes dans le but
d’améliorer I’état de santé de ces patients.

Actuellement il n’existe pas de moyen permettant d’identifier a I’initiation de I’hémodialyse
les patients qui développeront une sarcopénie ou chez qui apparaitra un syndrome de fragilité.
Aujourd’hui le diagnostic se fait uniquement lorsque la sarcopénie ou le syndrome de fragilité
sont d¢ja installés. Nous pensons qu’il est possible d’identifier des les premiers jours les
patients qui développeront une sarcopénie ou une fragilité en dosant les taux circulants de
myokines et en identifiant les patients qui présenteront un profil de sécrétion myokinique
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catabolisant. Identifier de fagon non invasive ces patients avant I’apparition des signes
cliniques permettrait la mise en place précoce de mesures adaptées et donc impacter la morbi-
mortalité des patients hémodialysés chroniques.
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Résumé de la thése en francais

En hémodialyse chronique, la dysfonction musculaire est une pathologie fréquente qui au méme
titre que la sarcopénie chez les sujets agés greve le pronostic de ces patients. Ce travail de thése,
regroupant quatre études, a eu pour objectif de caractériser la dysfonction musculaire des
patients hémodialysés chroniques. Dans la premiére étude, nous avons développé une méthode
de mesure de la force musculaire. Dans la seconde, nous avons montré qu’au-dela de la masse
musculaire certains paramétres comme 1’inflammation, la dénutrition et la sédentarité étaient
associés a une diminution de la force musculaire. Dans la troisieme étude nous avons observé
chez les patients avec une diminution de la force sans diminution de la masse une surmortalité
qui pourrait étre en lien avec la durée d’évolution de la maladie rénale. Enfin dans la quatriéme
¢tude, nous avons montré qu’il pouvait exister une véritable myopathie induite par
I’insuffisance rénale. Finalement, ce travail apporte certains €léments qui permettent de

confirmer I’existence d’anomalies musculaires spécifiques a 1’insuffisance rénale chronique.
Résumé de la thése en anglais

Muscle dysfunction, a common feature in chronic haemodialysis patients, is associated with an
increased risk of mortality, like sarcopenia in elderly patients. Despite similarities between the
two situations, muscle dysfunction in chronic haemodialysis patients must be distinguished
from sarcopenia. This thesis comprises four studies which aim to identify and characterize the
muscle dysfunction in chronic haemodialysis patients. In the first study, we developed a reliable
tool allowing the measurement of quadriceps muscle strength at the bedside. The second one
showed that clinical and biological factors associated with a decrease in muscle strength were
different from those associated with atrophy. In this study we were also able to identify patients
with a decrease in muscle strength without a decrease in muscle mass, which characterizes
dynapenic patients. The prognosis of these patients was studied in the third study. The risk of
death was similar in these patients compared to sarcopenic patients, even though dynapenic
patients were younger with fewer comorbidities. Finally, in the fourth study, we showed that a
true renal insufficiency-induced myopathy with specific histological characteristics could exist.
Finally, this work provides some elements that confirm the existence of muscle abnormalities

specific to chronic renal failure.
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