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Résumé de la these

Contexte : Le syndrome de Marfan (SDM) est une maladie génétique autosomique dominante
rare provoquée par la mutation du gene FBN1 codant pour la protéine fibrilline-1. La fibrilline-
1 est le principal composant des microfibrilles, éléments présents dans I’ensemble des tissus
de I'organisme. Ce syndrome se caractérise par la multitude d’atteintes cliniques dues a
I'altération de cette protéine.

Les patients SDM peuvent développer des anévrismes au niveau de la racine aortique (i.e.,
sinus de Valsalva) conduisant a la dissection aortique. Ceci est I’'un des principaux facteurs de
morbidité chez ces patients. Actuellement, la prévention passe principalement par la chirurgie
aortique. Cependant, les répercussions sont globales et peuvent altérer le fonctionnement
d’autres tissus tels que le tissu musculaire squelettique, le tissu osseux, le tissu pulmonaire et
le tissu oculaire. L'association des atteintes squelettiques (e.g. scoliose, hyperlaxité),
musculaires et oculaires engendrent une diminution de la qualité de vie des patients. Ces
atteintes sont associées a des douleurs et des handicaps qui retentissent sur I'activité
professionnelle, les loisirs et la vie de famille. Dans ce contexte, |’activité physique pourrait
représenter une alternative pertinente pour la prise en charge de des patients SDM. Une
étude animale récente suggere que I’entrainement modéré serait bénéfique.

Hypotheéses : 1/ L’entrainement physique améliore la qualité de vie des patients SDM. 2/ La
combinaison d’un entrainement en résistance avec un entrainement en aerobie est efficace
pour améliorer la puissance musculaire, la force musculaire et la qualité de vie des patients
SDM.

Objectif principal : Démontrer que I'entrainement physique réalisé a domicile améliore la
qualité de vie des patients SDM. Objectifs secondaires : 1/ Déterminer les effets bénéfiques
de I'entrainement personnalisé a domicile sur la capacité physique des patients. 2/ Démontrer
le caractére sécuritaire de la prise en charge des patients SDM par I'entrainement physique
personnalisé.

Méthodologie : au moins 117 patients atteints du SDM et 35 sujets sains ont été inclus dans
cette étude. Les patients ont été randomisés en 3 groupes : Groupe 1 : sujets sains (pas
d’entrainement) ; groupe 2 : patients SDM (entrainement personnalisé de 3 mois) et ; groupe

3 : patients SDM contréle (pas d’entrainement).
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Le protocole d’entrainement a duré 3 mois et a été réalisé au domicile des patients SDM. Il
consistait en 2 séances d'entrainement par semaine réalisées par un spécialiste de I'activité
physique adaptée (AP). Des évaluations pré et post-entrainement ont été effectuées au centre
de référence national Marfan de ['hopital Bichat-Paris. Elles consistaient a évaluer la
psychométrie sur la base de questionnaires auto-administrés (e.g. IPAQ, MOS SF-36) et des
parametres physiologiques tels que la consommation maximale d'oxygene, le diamétre de
l'aorte, la fonction du ventricule gauche, 'analyse de I'onde de pouls et la puissance
musculaire squelettique au repos et pendant I'exercice. Nos résultats ont montré une
amélioration significative de la qualité de vie, de la capacité cardiorespiratoire, de la force
musculaire squelettique et une baisse de la pression artérielle chez les patients ayant terminé
le programme d'entrainement. Nos résultats ont également montré une non-aggravation du
sinus de Valsalva et aucune dissection aortique. Enfin, nos résultats ont montré une
amélioration des pressions sanguines au cours de |'effort chez les patients SDM entrainés.

Conclusion : Cette approche expérimentale randomisée et controlée pourrait représenter une
nouvelle alternative thérapeutique non médicamenteuse et personnalisée des patients

atteints du SDM.

Mots clés : Marfan, télé-entrainement, aorte, dilatation.
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Thesis summary:

Background: Marfan syndrome (MDS) is a rare autosomal dominant genetic disorder caused
by the mutation of the FBN1 gene which codes for the fibrillin-1 protein. Fibrillin-1 is the main
component of microfibrils, which are elements present in all the tissues of the body. This
pathology is characterized by the multitude of its clinical manifestations.

These patients may develop aneurysms in the aortic root (i.e., sinus of Valsalva) leading to
aortic dissection. This is one of the major factors of morbidity of the patients with MDS.
Currently, prevention is mainly through aortic surgery. However, there is a global impact
which may alter the function of other tissues such as muscular tissue, bone tissue, lung tissue
and eye tissue. The combination of skeletal damage (e.g., scoliosis, hyperlaxity), muscular and
ocular disorders results in an alteration of the quality of life of patients. These impairments
are associated with pain and handicaps that have an impact on professional activity, hobbies,
and family life. In this context, physical activity could represent a relevant alternative for the
management of these patients. A recent animal study suggests that moderate training is
beneficial.

Hypothesis: 1/ Physical training improves the quality of life of MDS patients. 2/ The
combination of resistance training and endurance training is more effective to improve muscle
strength, physical capacity, and quality of life in patients with MDS compared to either
modality alone.

Primary Objective: To demonstrate that physical training performed at home improves
quality of life on patients with MDS. Secondary aims: 1/ To show that the improvement on
the quality of life is more important with a training program combining resistance and
endurance compared with one of the 2 components alone. 2/ To show the beneficial effects
of personalized home training on the physical capacity of patients.

Methodology: 117 MDS patients and 35 healthy subjects were included in our study. The
patients were randomized into 2 groups: Group 1: healthy subjects (no training) ; Group 2:
MDS Combined aerobics and strength patients and group 3 : control patients MoS (no
training).

The training protocol lasted 3 months and was performed at the MDS patients' homes. It

consisted of 2 training sessions per week supervised by an adapted physical activity specialist.
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Pre and post-training evaluations were carried out at the Bichat-Paris hospital. These
evaluations included self-administered questionnaires (e.g. IPAQ, MOS SF-36) and
physiological parameters such as maximal oxygen consumption, aortic diameter, cardiac
ventricular function, pulse wave analysis and skeletal muscle power at rest and during
exercise. Our results showed a significant improvement on the quality of life, a non-
aggravation of the Valsalva sinus and no aortic dissection. They also showed a significant
improvement of the cardiorespiratory capacity, skeletal muscle strength and a decrease of the
blood pressure on patients who completed the training program, regardless of the program.
Conclusion: This experimental approach could represent a new non-drug and personalized

therapeutic alternative for patients with MDS.

Key words: Marfan, telerehabilitation, aorta, dilatation.
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Capacité vitale forcée

Epidermal Growth Factor-like

Epidermal Growth Factor calcium-binding
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O.U.E.S Oxygen Uptake Efficiency Slope

PAs Pression artérielle diastolique

PAd Pression artérielle systolique

PP Pression pulsée

SDM Syndrome de Marfan

SDAM Mothers against decapentaplegic homolog
SJ Squat jump

SLC Petit complexe latent

SV Seuil ventilatoire 1

SV, Seuil ventilatoire 2

TGF-B Transforming Growth Factor Beta

TGFBR2 Transforming growth factor beta receptor 2
TIMP Tissue inhibitors of metalloproteinases
ERO; Equivalent respiratoire pour I'oxygéne
ERCO; Equivalent respiratoire pour le gaz carbonique
VE Débit ventilatoire

VG Ventricule gauche

VO, Consommation d'oxygéne

VO2max Débit maximal d'oxygene consommé

VOP Vitesse de I'onde de pouls
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INTRODUCTION

Le syndrome de Marfan (SDM) est une pathologie génétique rare, autosomique
dominante qui touche 1 personne sur 5000 (Benke et al., 2017). Le SDM est plus précisément
causé par une mutation du géne (FBN1) codant pour la fibrilline de type 1 (FBN1), une protéine
de la matrice extracellulaire (Milleron et al. 2020). Cette pathologie est transmissible de
génération en génération, mais elle peut étre aussi une néo-mutation (Kainulainen et al.,
1994; Peng et al., 2016). La protéine FBN1, produite par les fibroblastes, est constitutive de la
microfibrille, principal constituant de la matrice extracellulaire qui représente un composant
essentiel du tissu conjonctif. La conséquence directe de la mutation de FBN1 est une altération
du tissu conjonctif dans son ensemble. Dans la constitution protéique de I'artére, on retrouve
la FBN1. Cette protéine est essentiellement située au niveau de la racine aortique (i.e., sinus
de Valsalva). L'altération de I'expression de FBN1 cause une fragilisation importante des
différentes couches de l'artére et de I’endothélium offrant un terrain favorable a la rupture
d’anévrisme qui est le principal facteur de mortalité des patients SDM (Faivre et al., 2007;

Pinard et al., 2019).

Différents mécanismes de I'altération génétique induisant le SDM sont connus a ce
jour. Il existe des mutations génétiques « faux-sens » qui entrainent des séquences
protéiques modifiées tout en conservant la fonction protéique initiale et des mutations « non-
sens » qui entrainent des séquences protéiques raccourcies et une altération de la fonction
protéique initiale (Arnaud et al., 2021a, 2021b; Li et al., 2020). Ces derniéres mutations
peuvent altérer les deux fonctions principales de la FBN1 (e.g. structurelle et voies

signalisation de la TGF-B) (Faivre et al., 2007). Ces altérations de |'expression de FBN1 peuvent
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engendrer des altérations au niveau d’autres vaisseaux sanguins (i.e., aorte abdominale) et du
ceeur (Faivre et al., 2007), mais aussi des muscles, des articulations, des poumons (Giske et al.,
2003; Neuville et al., 2015), des yeux et de la peau (Milleron et al., 2020; Pearson et al., 2008;
Zeigler et al., 2021).

Plus précisément, des anomalies biventriculaires, de la contraction myocardique et de
la fibrose myocardique (Alpendurada et al., 2010; Rahman et al., 2015) ont été mises en
évidence chez les patients SDM. |l a également été démontré que la cause du
dysfonctionnement du ventricule gauche (VG) était également due a la mutation du géne
FBN1, liée a la voie du facteur de croissance (TGF-B) (de Witte et al., 2011). Les patients ont
également un morphotype mince avec une faible masse musculaire (Behan et al., 2003). De
plus, le SDM favorise une diminution de la force maximale du quadriceps associée a une
diminution de la masse musculaire (Percheron et al.,, 2007). Les douleurs musculo-
squelettiques entrainent également une altération de la capacité d'endurance (Giske et al.,
2003). Tous les troubles évoqués impactent sérieusement I'activité professionnelle, les loisirs
et la vie familiale.

En parallele de tous les éléments énoncés ci-dessus, la dilatation aortique et le risque
associé de dissection aortique sont une source d'anxiété et de dépression pour les patients
SDM (Benke et al., 2017; Peters et al., 2001). Tous ces éléments perturbent sérieusement le
guotidien de ces patients et affectent grandement leur qualité de vie (Qol) (Peters et al.,
2001).

Dans ce contexte, il parait essentiel de trouver une nouvelle approche globale de prise
en charge des patients SDM afin de réduire notamment l'impact cardiovasculaire et

musculaire, mais aussi I'impact psychologique (Benke et al., 2017) du SDM.
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L'activité physique (AP) a de multiples effets bénéfiques pour I'organisme et
notamment sur la diminution des risques cardio-vasculaires (Jakovljevic, 2018). Depuis
plusieurs années, des protocoles d’entrainement ont été proposés aux patients avec
insuffisance cardiaque a fraction d’éjection altérée et préservée (Angadi et al., 2015; Hornig
et al., 1996). Ces patients ont vu leur taux de mortalité s’abaisser de fagon importante (i.e
rapport de risque pour la mortalité a été calculé a 0,65 intervalle de confiance a 95% de 0,46
a 0,92) aprés un protocole d’entrainement adapté (Piepoli et al.,, 2004; Smart & Marwick,
2004). Les patients atteints de pathologies coronaires ou d’hypertension ont également
obtenu une réduction de leur mortalité apres avoir suivi des programmes d’entrainement
(Lavie et al.,, 2019; Moy et al., 1993). Ainsi, il est montré pour les pathologies cardio-
vasculaires, que l'activité physique permet de diminuer les effets pathologiques et ainsi
d’améliorer I'état de santé des patients.

En effet, il est aussi reconnu que le manque d’AP peut étre déterminé par des barriéres
personnelles, socioculturelles, démographiques (Lian et al., 1999; Pearson et al., 2008). En
faisant varier la pression artérielle, I’AP pourrait avoir une incidence sur les conséquences
vasculaires du SDM. Cependant, a ce jour, I’AP n’est quasiment pas prescrite par les médecins
dans le cadre du SDM. Elle est parfois proposée aux patients, mais celle-ci reste tres limitée
en intensité (Mitchell et al., 2005). Les patients doivent souvent se contenter d’exercices a
faibles intensités comme le golf, le bowling et la marche. Les sociétés savantes internationales
(Braverman et al., 2015; Pelliccia et al., 2021) recommandent I’AP a faible intensité, car en
effet des intensités plus élevés augmenteraient la pression artérielle a I'effort et pourrait

représenter un risque plus élevé d’anévrisme, de rupture, voire de dissection aortique
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(Thijssen et al., 2019) chez les patients SDM. En effet, les pressions sortantes du ventricule
gauche augmentent a I'effort et la crosse aortique est principalement constituée de FBN1
(Milleron et al., 2019). Tout ceci fait de cette zone, une zone vulnérable dans le systeme
vasculaire des patients SDM. Par ailleurs, dans le cadre des maladies génétiques telles que le
SDM, le risque de déces par rupture de I'aorte accentue la sédentarité pour ces patients
(Velvin et al., 2021). D’autant plus que le dogme selon lequel une rupture d'anévrisme peut
survenir suite a une intensité accrue pendant I'exercice physique est largement répandu parmi
les patients et les professionnels de la santé a ce jour.

Pourtant, des données positives sur I’AP et le SDM ont déja été rapportées chez
I'Homme et sur un modeéle animal Marfan (modele murin transgénique - Fbn1C1039G/+)
(Benninghoven et al., 2017; Gibson et al., 2017; Mas-Stachurska et al., 2017)

Chez ’'Homme, les effets de I’AP sont principalement une amélioration des parametres
physiques. En effet, une étude a montré des effets positifs sur la qualité de vie dans la
dimension « Physical Fonction » du SF-36 en un lien avec une augmentation de la distance de
marche des patients SDM (Benninghoven et al., 2017) .

Chez I'animal, les effets de I’AP sur le systéme vasculaire paraissent tres prometteurs.
En effet, certains auteurs ont montré une diminution significative du diametre de I'aorte pour
le groupe entrainement par rapport au groupe contréle (Amm, 0.27+0.07 contre 0.13+0.02,
P<0.01) (Mas-Stachurska et al., 2017). En paralléle de ce résultat, il a été démontré que les
animaux entrainés présentaient une meilleure contractilité des muscles lisses vasculaires ainsi
gu’une meilleure compliance aortique. Toutefois, ces améliorations dues a I’AP dépendaient
du niveau d’AP proposée. En effet, il semble exister un optimum d’intensité pour engendrer

les plus grandes améliorations des parametres physiologiques. Les adaptations bénéfiques
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apparaitraient pour des intensités comprises entre 55 et 65 % de la consommation maximale
d’oxygéne (VO2amax). En revanche, au-dela de 70 % de VO2max, I’AP @ moins voir pas d’effet sur
le systeme vasculaire notamment sur la reconstruction de I'élastine (Gibson et al., 2017).

Il est toutefois difficile de tirer des conclusions globales, car a notre connaissance, les
principaux résultats de la littérature concernant I’AP dans le contexte pathologique du SDM
sont surtout issus des études menées chez I'animal et une seule étude a été menée pour
déterminer I'effet d’'un entrainement adapté sur la qualité de vie chez les patients SDM
(Benninghoven et al., 2017) sur un petit échantillon et de maniere non randomisée et non

controdlée.

Ainsi, le manque de connaissances et de données ne permet pas aux professionnels de
santé d’encourager les patients SDM a réaliser une AP réguliere ou a proposer des
programmes d’entrainements spécifiques pour améliorer leur prise en charge et leur qualité

de vie.

Dans ce contexte, le but de ce travail de doctorat est de proposer des méthodes
innovantes, non médicamenteuses de prise en charge des patients SDM. En effet, nous
proposons un protocole d’entrainement personnalisé et des évaluations
psychophysiologiques spécifique pour les patients ayant le SDM. Ces différentes méthodes
visent a manipuler les stimuli métaboliques et mécaniques au travers de charges
d’entrainement que nous proposons aux patients. Le but est d’améliorer leur qualité de vie
et de diminuer I'impact délétére de la maladie génétique sur le systeme cardio-vasculaire,

musculaire et squelettique.
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Une premiere partie de ce mémoire de thése sera consacrée a une revue de
littérature sur I’entrainement dans le cadre du SDM. Une deuxiéme partie de cette thése
sera consacrée a la présentation de travaux permettant de mieux caractériser les patients
SDM et la mise en place d’'un programme d’entrainement personnalisé et d’une

méthodologie d’évaluation adaptées a ces patients.
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REVUE DE LITTERATURE

L’originalité de ce travail de doctorat est de proposer une prise en charge innovante,
non médicamenteuse par I’AP a destination des patients atteints du SDM.

Avant d’aborder les points essentiels de ce travail de thése, nous allons apporter
différents éléments d’information utile a la compréhension des déterminants de I'effet de I'AP
dans le cadre du SDM

Nous évoquerons d’abord les bases de la génétique et des structures de la biologie
moléculaire et nucléaire. Puis, nous mettrons en avant I'organisation structurelle de la matrice
extracellulaire et des tissus conjonctifs, éléments déterminants du fonctionnement
physiologique des organes, notamment la structure cardiaque, la crosse aortique et les
composantes respiratoires, musculo-articulaires du patient SDM. Nous poursuivrons sur le
dysfonctionnement de la production de la fibrilline-1 di aux mutations du géne FBN1 et nous
décrirons les répercussions du SDM sur les systemes cardiovasculaires, musculaires et
respiratoires. Nous proposerons ensuite un état des lieux sur I'entrainement et le syndrome
de Marfan. Enfin, nous présenterons les différentes publications issues de ce travail de
doctorat et une discussion globale de cette these avant de conclure et de proposer des

perspectives.

23



| Universite
Paris Cite

PARTIE | : ASPECTS GENETIQUES GENERAUX

1. Généralités : biologie moléculaire et génétique :
1.1. Le chromosome

Chaque cellule humaine saine contient 23 paires de chromosomes, dont 22 paires
autosomiques communes aux hommes et aux femmes. La 23¢ paire est dite sexuelle : X-X chez
les femmes et X-Y chez les hommes.

Chaque paire est constituée de deux chromosomes : I'un hérité du pére et I'autre de
la mére. Les chromosomes sont situés dans le noyau de la cellule et sont le support de I’ADN.
Les genes sont positionnés dans le chromosome selon le locus attribué. Chaque geéne est
cartographié au sein du chromosome. Nous notons deux étapes pour la production de
protéines. La premiere est la transcription de I’ADN en ARNm par une enzyme appelée ARN
polymérase. Cette étape a lieu dans le noyau. La seconde étape est la traduction de I’ARNm

en protéine, grace aux ribosomes présents dans le cytoplasme.
1.2. 'ADN

L’ADN n’est pas symétrique, les 2 brins opposés sont complémentaires (Burgers &
Kunkel, 2017). Dans cette asymétrie, on observe que les désoxyriboses et les phosphates sont
montés de maniere opposée et vont déterminer le sens de lecture et d’écriture. Cette

organisation est déterminante dans la réplication de I’ADN.
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En effet, la structure du désoxyribose (e.g. |'ose) est constituée de 5 carbones (pentose). Ces
atomes sont numérotés de 1’ a 5’ ou le premier, est le 1’ et il est lié a une base azotée. Les
désoxyriboses sont liés a des groupements phosphates par les carbones 3’ et 5’. La molécule
d’ADN, a son extrémité le désoxyribose est lié par le carbone 5’, a un groupement phosphate,
tandis que I'autre extrémité de la molécule, le carbone 3’ est lié uniguement au désoxyribose,
sans groupement de phosphate. Ainsi, le sens de la réplication de la molécule d’ADN se fait

dans le sens 3’ vers 5'(ll'icheva et al., 2020; Zheng et al., 2020).
1.3. Les nucléotides :

L’ADN ou acide désoxyribose nucléique est un polymére de nucléotide formant des
chaines assemblées en double hélice. Un nucléotide est un composant de base des acides
nucléiques, il est composé de trois substances 1/ glucides (ribose pour I’ARN ou désoxyribose
pour I’ADN), 2/ un phosphate et 3/ d’une base azotée. Ces bases azotées peuvent étre soit,
I’Adénine (A), la Thymine (T), la Guanine (G) et I’'Uracile (U) et Cytosine (C). La Thymine est
remplacée par I'Uracile dans le cas de I’ARN. Ainsi I'assemblage d’un glucide, d’'une base

azotée avec un phosphate, cela constitue le nucléotide (David N Fingold et al 2021).
1.4. La réplication

Chaque cellule eucaryote est composée d’un noyau ou se situe ’ADN. La cellule doit
pouvoir étre capable de répliquer 6 milliards de nucléotides. Les origines de réplication

démarrent a plusieurs endroits de ’ADN. Ces origines de réplication sont reconnues par des
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protéines qui s’y attachent et séparent localement des brins d’ADN en créant une ouverture
(e.g. ceil de réplication). Ensuite, une seconde protéine intervient, elle est nommée hélicase,
elle prolonge I'ouverture du brin d’ADN. Son role est de casser la double hélice en détruisant
les liaisons hydrogéne qui sont formées entre les bases azotées complémentaires (e.g. la

fourche de réplication) (Bambara et al., 1997; Burgers, 2009).

Les enzymes (ADN polymérase) assemblent les nucléotides d’ADN. L’ADN polymérase
nécessite une amorce afin de débuter la réplication de I’ADN. Toutefois, la réplication des
nucléotides sur les deux brins est différente (Zheng & Shen, 2011). Pour le brin précoce, la
réplication ne nécessite qu’une seule amorce, en avangant jusqu’a la fourche de réplication,
tandis que pour le brin tardif, la réplication nécessite plusieurs amorces pour avancer a la

fourche de réplication (Ogawa & Okazaki, 1980; Zheng & Shen, 2011).

Dans ce processus de réplication, les ADN polymérases peuvent commettre une erreur
sur environ 1 / 100000 nucléotides. Afin de rectifier cette erreur d’autres enzymes telle que
les endonucléases permettent de corriger l'erreur de complémentarité du nucléotide.
Toutefois, il peut encore persister des erreurs qui n’auront pas été corrigées par ces enzymes.
Ainsi, le taux d’erreur aprés correction sera encore diminué (1/10 000 000 000). Si I'erreur
n’est pas corrigée, elle donnera lieu a une mutation qui pourra avoir une influence ou non,

selon, si elle se situe sur une région exprimée ou non (Clemens & Bommer, 1999; Kozak, 2002).
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1.5. La transcription du géne

La transcription d’un géne est le processus qui permet la copie du matériel génétique,
soit la synthése de I’ARN a partir de 'ADN. L’enzyme ARN polymérase se fixe sur ’'ADN et
permet de synthétiser le brin d’ARN complémentaire. Elle se fait en trois étapes.
1/Vinitiation ; I’ARN polymérase se fixe au niveau d’un promoteur (e.g. séquence promotrice),
c’est la zone de fixation de I’ARN polymérase 2/ I’élongation correspond a la synthése de
I’ARN par 'ARN polymérase. L'ARN est complémentaire de I’ADN : Adénine/Uracile et
Cytosine/Guanine. L’uracile remplace la thymine dans ’ARN (Marshall et al., 2008).

Enfin, 3/ la terminaison ; '’ARN polymérase se détache une fois arrivée au site de
terminaison. La transcription est terminée, elle doit ensuite passer par une étape de

maturation. Cet ARN est ainsi nommé « ARN pré-messager » et se situe dans le noyau.
1.6. La maturation

La maturation est composée de trois étapes. 1/ I'excision de cette partie a pour
fonction de retirer les parties non codantes (e.g. introns), qui ne seront pas nécessaires pour
synthétiser la protéine. 2/L’épissage a pour fonction de rassembler les exons, il peut étre
alternatif et ainsi conduire a différents ARNm. 3/ le renforcement des extrémités ; il a pour
role de cloturer les extrémités par une coiffe et une queue aux extrémités de I’ARN messager.
Cela permet de protéger ’ARN messager et peut maintenant sortir du noyau et rejoindre le

réticulum endoplasmique granuleux dans le cytoplasme.
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2. Lasynthése de la protéine

L'ADN peut étre comparé a un manuel d’instruction qui aura pour fonction
I'assemblage des différentes protéines nécessaires au fonctionnement de I'organisme. Les
protéines jouent un role primordial dans le fonctionnement de la cellule, tant pour la
structure, que le transport ou encore la communication. Il existe de nombreuses protéines
variées chez 'homme.

Les protéines sont synthétisées a partir des régions codantes de I’ADN, situé dans le
noyau de la cellule. Les protéines sont synthétisées dans le cytoplasme de la cellule au niveau

des ribosomes. Ce processus s’appelle la traduction.
2.1. La traduction

La traduction comporte trois étapes (Laursen et al., 2005). La premiére est linitiation,
le ribosome doit lire le codon Start (AUG) sur I’ARN messager, et faire intervenir ensuite I’ARN
de transfert sur la grande unité du ribosome disposant d’un coté I'anticodon complémentaire
a AUG soit, UAC (Ramakrishnan, 2002). De I'autre coté de I’ARN de transfert se situe un acide
aminé, la méthionine. La deuxieme étape, c’est I’élongation, le ribosome va continuer sa
lecture de I’ARN messager en se déplacant d’un codon a la fois. Un codon correspond a un
triplet de nucléotides. Cela engendre un cadre de lecture, de 3 en 3, qui est primordial dans la
synthése des protéines. Dans cette deuxiéme étape, le ribosome lit le deuxieme codon, par
exemple UUA et apporte un deuxiéeme ARN de transfert comportant son anticodon

complémentaire AAU et un acide aminé (Kisselev et al., 2003; Poole & Tate, 2000). Ainsi, le
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ribosome peut lier ces deux acides aminés créant ainsi une liaison peptidique. Le ribosome
continue ensuite de lire I'ARN messager pour assembler d’autres acides aminés
correspondants pour former une longue chaine appelée polypeptide. Enfin, la troisieme étape

est la terminaison ; cette partie permet aux ribosomes d’arréter de lire 'ARN messager. Sur

I’ARN messager, un des codons-stop UAG UAA UGA permet l'arrét de la traduction (Kisselev
et al., 2003; Marshall et al., 2008; Poole & Tate, 2000). La chaine polypeptidique peut donc se
détacher et commencer son processus de repliement pour obtenir sa forme finale en trois

dimensions, lui permettant ainsi d’acquérir ses dernieres fonctions.

2.2. Le repliement

A la suite de la traduction, le polypeptide a une structure primaire. Afin que le
polypeptide puisse exercer sa fonction correctement, il doit adopter une structure
tridimensionnelle et donc subir un repliement (Englander & Mayne, 2014). C’est un processus
complexe qui s’appuie sur l'affinité chimique des acides aminés entre eux (charges
électriques, ponts disulfures...) (Luheshi et al., 2008). Le repliement est permis grace a des
ponts hydrogéne (e.g. liaison chimique entre deux atomes d’hydrogene appartenant a deux
acides aminés distincts) ou des ponts disulfure (cystéine) (Anfinsen et al., 1961). C’est le pont
hydrogene qui forme des replis en créant un aspect d’hélices ou de feuillets et mettant en
évidence la structure secondaire selon la nature hydrophobe ou hydrophile des groupements
variables des acides aminés (Anfinsen et al., 1961).

Apreés avoir décrit les bases essentielles de génétique, voyons a présent son application

sur le gene d’intérét de cette these, c’est-a-dire le géne FBN1.
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3. Legéne FBN1:

Le géne codant pour la fibrilline de type 1 (FBN1) a pour fonction de produire une
glycoprotéine appelée « fibrilline-1 ou FBN1 » (Figure 1). Cette protéine est un élément
constitutif des microfibrilles et de la matrice extracellulaire (MEC). Elle fait partie d’une famille
de trois membres ; la FBN1, FBN2, et la FBN3. Le géne FBN1 se situe sur le bras long du
chromosome g15-g21.1. Ce géne estimé a 230 kb est fragmenté en 65 exons codants. Il est
transcrit dans un ARNm de 10 kb codant pour une protéine de 2871 acides aminés. Cette
protéine est constituée de 59 domaines dont 4 domaines EGF-like (epidermal growth factor-
like), 43 domaines cb-EGF (calcium binding-epidermal growth factor domains) et 7 domaines

TB (TGF-b-binding) (Q. Du et al., 2021; Wipff et al., 2009).

Chromosome 15

@8 Cysteine domain Calcium binding ' o .
S R EGF-like domain Fieing:ich. rageh
EGF-like domain
i i TGFB binding Glycosylation
. Hybrid domain ‘ Aol

Figure 1 : Description du géne FBN1.
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A. Le géne FBN1 est situé sur le chromosome 15, spécifiquement dans la région 15q21.1. B. Le
géne FBN1 comprend 65 exons et mesure 237,5 kb. C. FBN1 se traduit par une grande
glycoprotéine avec de multiples domaines fonctionnels (2871 acides aminés, 350 kDa). La
glycosylation est une modification post-traductionnelle courante de cette protéine qui est

impliqguée de maniére critique dans la stabilité de la MEC (Matkar et al., 2015)

3.1. De la fibrilline-1 a la microfibrille :

Dans I'élasticité vasculaire, les fibres élastiques sont des éléments permettant une
structure architecturale pour le tissu conjonctif (Zeyer & Reinhardt, 2015). Les fibres
élastiques sont soumises a des forces mécaniques d’étirement et de raccourcissement. La
FBN1 est une grande glycoprotéine ubiquitaire formant la microfibrille riche en cystéine. Elle
se situe principalement dans les muscles lisses. Elle est sécrétée par les fibroblastes dans la
matrice extracellulaire. Elle est un composant majeur de la microfibrille (Sakai et al., 1986). La
fibriline-1 est également un élément important de la constitution des fibres élastiques. On
comprend donc qu’'un défaut de la fibrilline-1 entrainera des conséquences sur le
fonctionnement correct de la microfibrille et des fibres élastiques affectant ainsi la

vasomotricité des vaisseaux sanguins.
3.2. Le tissu conjonctif :

Le tissu conjonctif est un ensemble de cellules spécialisées avec plusieurs fonctions au
sein de l'organisme. Les cellules sont reliées entre elles et associées a une matrice

extracellulaire. Le tissu conjonctif constitue principalement un support cellulaire qui est
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présent dans la quasi-totalité de nos organes. Son role principal est de soutenir et de protéger
les différentes structures telles que les organes, les artéres ou les muscles. Le tissu conjonctif
ordinaire est distingué en deux parties (e.g. les cellules conjonctives (non jointif) et la matrice
extracellulaire). Les cellules conjonctives sont des cellules fixes et mobiles constituées
essentiellement de fibroblastes. La matrice extracellulaire est constituée de fibres protéiques,
d’une substance fondamentale ou baignent les cellules et les fibres conjonctives, et enfin les

protéines d’adhérence.
3.3. La matrice extracellulaire (MEC)

La matrice extracellulaire ou MEC est I'un des composants du tissu conjonctif (Zeyer &
Reinhardt, 2015). Elle a un role de soutien cellulaire. La matrice extracellulaire est constituée
de plusieurs molécules (i.e., collagéne, fibrillaire) et macromolécules (glycosaminoglycanes)
(Pfaff et al., 1996). Elle permet de résister aux forces d’étirements grace aux fibres de
collagéne qui apporte une haute résistance au tissu. Cette molécule de collagene intervient
principalement dans la rigidité, et est organisée sous forme de faisceaux.

Nous notons aussi une seconde protéine, I’élastine. Cette protéine, quant a elle, a,
pour propriété principale, I'élasticité. Elle permet la déformation (i.e., compliance) a la suite
des contraintes ou forces mécaniques. L'élastine est trés présente dans la paroi des artéres
par exemple, ce qui leur permet de résister aux forts changements de pression sanguine. Pour
assurer correctement son role, et notamment au niveau vasculaire, la matrice extracellulaire

est continuellement renouvelée grace a des acteurs spécifiques.
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3.4. Présentation de la balance MMP/TIMP et du TGF-B

Les métalloprotéines matricielles (MMP) (lkonomidis et al., 2006) sont des enzymes
catégorisées selon leur spécificité. Elles constituent une grande famille pouvant traiter et
dégrader de nombreux substrats extracellulaires notamment dans la MEC vasculaire
(Ikonomidis et al., 2006; Knox et al., 1997). Il a été constaté que certaines enzymes des MMP,
notamment les MMP-3, dégradaient I’élastine.

Les inhibiteurs tissulaires des métalloprotéines (TIMP) sont des inhibiteurs spécifiques
des MMP (lkonomidis et al., 2006). La fonction des TIMP est de limiter la dégradation de la
MEC en inhibant les MMP (Baker et al., 2002; Tamarina et al., 1997; Thompson et al., 2002).
La balance MMP/TIMP doit donc étre maintenue avec un rapport 1:1 permettant un
renouvellement matriciel optimal. Les TIMP-1 sont les inhibiteurs des MMP-3. Les TIMP sont

régulés par le Facteur de croissance transformant béta (TGF-B).

Le TGF-B est une protéine régulatrice dite « paracrine ». Elle joue un réle dans la
croissance cellulaire et le développement embryonnaire (Huang & Chen, 2012). En outre, le
TGF-B permet le remodelage selon son niveau de concentration dans la MEC du tissu
conjonctif. Toutefois, le TGF-B doit étre activé. Ce processus est régi par un mécanisme
complexe de signalisation. Ce fonctionnement signalétique est lié a la protéine associée de la
latence (LAP), permettant de former un petit complexe latent (SLC). Ainsi ce petit complexe
est lié de maniere extracellulaire a la protéine de liaison (LTBP) formant un plus grand
complexe (LLC) (Dietz, 2007). C'est a ce moment-la que la LLC est fixée a la microfibrille par la

LTBP permettant ainsi le cycle normal du remodelage de la matrice extracellulaire.
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En plus du role d’étre un composant de la MEC, la fibrilline-1, joue un réle de régulation
de I'activité du TGF- B en la séquestrant(Benke et al., 2013). Ce mécanisme de liaison est régulé
par le complexe latent composé de la LTBP, LAP et TGF-B. Le TGF- B (Benke et al., 2013; Dietz,
2007). De nombreuses études ont montré un déséquilibre de ce ratio (MMP/TIMP) dans les

anévrismes de |'aorte (lkonomidis et al., 2006) .

4. Lasynthese de la fribrilline-1

Le processus de la synthese de la fibrilline-1 est un processus complexe du domaine de
la génétique (Figure 1, 2, 3 et 4). Ces étapes sont multiples notamment dans la transcription
du géne jusqu’a la réplication de la protéine. En effet, la fibrilline-1 est une protéine
essentielle. Elle est synthétisée a partir du géne FBN1 situé sur le chromosome 15, c’est un
constituant majeur des microfibrilles. Ces microfibrilles permettent d’apporter la résistance
et élasticité a la matrice extracellulaire qui est elle-méme un élément indispensable aux tissus
conjonctifs. Cette relative souplesse est essentielle notamment au niveau artériel permettant
une bonne compliance des vaisseaux sanguins, notamment |'aorte, mais permet aussi de
participer au mécanisme des muscles squelettiques, en particulier celle de la production de
force musculaire des muscles squelettiques.

La figure 2 ci-dessous propose brievement les différentes lignes principales de la
production de la fibrilline au départ du chromosome jusqu’au tissu conjonctif et des parois

artérielles.
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Chromosome 15

Géne de la fibrilline

Fibrilline

Microfibrille

N\

Tissus conjonctifs : paroi des artéres, ligaments, zonule...

Figure 2 : Synthése protéique de la fibrilline-1.

Synthese protéique, depuis le géne codant la fibrilline-1 jusqu’au tissu conjonctif,
permettant ainsi de remplir la fonction principale de I'organe. (Source Centre de référence

National hépital de Bichat-Paris).
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PARTIE Il : ALTERATION GENETIQUE CHEZ LE
PATIENT MARFAN

1. Définition

L'altération génétique est décrite comme une mutation du géne, qu’elle soit
provoquée ou accidentelle, d’une séquence génétique (i.e., ARN ou ADN). Dans notre
exemple, nous décrirons seulement I'anomalie monogénique. Par ailleurs, dans le syndrome
de Marfan, cette anomalie est décrite comme une maladie autosomique dominante

(Bourgain, 2019).
2. Généralités

L’altération du gene FBN1 entraine une incapacité a synthétiser suffisamment de
fibrilline-1 au niveau cellulaire. La conséquence est une cascade d’altérations cellulaires et
moléculaires observées dans le syndrome de Marfan qui conduit a une altération des organes.
L'altération mécanique est située au niveau de la traduction entre les nucléotides et les acides
aminés. Ainsi, il peut y avoir différents mécanismes pathologiques sous-jacents (i.e., dominant
négatif) entrainant I’haploinsuffisance fonctionnelle (i.e., elle peut entrainer une réduction de

la quantité de protéines produites a partir du géne donné) (Faivre et al. 2007).

Le SDM est une pathologie, due a une mutation ponctuelle dite spontanée. Pendant la

traduction, une erreur se produit dans un codon créant ainsi une altération de la protéine.
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Par ailleurs, la mutation ponctuelle du syndrome de Marfan est répertoriée en trois
types (Benke et al., 2013; Gao et al., 2010) :1/addition, 2/ délétion et 3/ mutation de
substitution. Dans le cas d'une substitution ponctuelle, la substitution d’une seule paire de
bases aura plusieurs effets possibles, dont la possibilité d’'un changement de I'acide aminé

dans la protéine ou bien un codon stop prématuré.
3. Causes génétiques du syndrome de Marfan
Les deux principaux types de mutation retrouvés dans le syndrome de Marfan sont :

La mutation en faux sens ou substitution non synonyme, est une mutation ponctuelle

pour lequel le nucléotide du codon est changé et induit un changement de I'acide aminé. Cette

modification peut rendre la protéine inopérante (non fonctionnelle).

La mutation de non-sens est une mutation ponctuelle ou les nucléotides du codon

sont changés, mais cette fois-ci, en remplacant le codon codant d’un acide aminé par un
codon-stop, ou bien créant ainsi un décalage dans le cadre de lecture (mutation
« frameshift »). Cette modification conduit a un codon stop prématuré. Il s’agit d’'une
mutation dans laquelle un codon stop prématuré est créé soit par décalage du cadre de lecture
(par addition ou délétion de nucléotide), soit par substitution d’'une base par une autre,

modifiant le codon et donc |'acide aminé associé.
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Les mutations faux-sens sont retrouvées dans environ 60 % des cas de SDM (Faivre et
al 2007). Les mutations non-sens sont retrouvées dans environ 14 % des cas et 30% autres cas.
Pour les autres mutations, il existe des décalages de cadre comme un codon-stop prématuré.
Ces erreurs de codage se situent pendant la traduction des protéines, qui auront pour résultat
une altération de la phase de repliement des protéines.

Les ponts disulfures sont des structures clés aux repliements post-traductionnels. Elles
sont des liaisons covalentes (deux atomes se partageant leurs électrons) et se forment entre
deux cystéines. En effet, le géne FBN1 est constitué de 65 exons subdivisés en 47 domaines
EGF-like, dont 43, étant des EGF liant le calcium (calcium-binding EGF-like domain). Elles sont
intercalées avec les TGF-B (8 domaines) participant aux liaisons protéines-protéines
notamment avec les LTBP-1 (latent TGF-6 binding protéine) et 2 domaines hybrides combinent
un domaine « EGF-like » et un domaine TB (Wippf 2009). Les EGFcb qui lient le calcium
(calcium-binding EGF-like domain), sont constitués de 6 résidus de cystéine qui formant 3
ponts de disulfure entre C1 et C3, entre C2 et C4, et entre C5 et C6 constituants le feuillet B
(phase secondaire du repliement). Lors de la mutation du géne pour le variant non-sens, les
codons modifiés (ou substitués) alterent ainsi les cystéines, notamment les ponts de disulfure
C2 et C3 (Arnaud et al., 2021b; Baudhuin et al., 2015; Khau Van Kien et al., 2010). Cela perturbe
donc le repliement correct de la protéine et altére sa capacité de liaison au calcium (Dietz et

al., 1992; Schrijver et al., 1999) contractant ainsi les conséquences de la maladie.

La fibrilline-1 interagit avec une protéine de liaison latente avec le liguant TGF-$ (LTBP)
qui est un composant du grand complexe latent avec le ligand TGF-B et le propeptide TGF-B

(Verstraeten et al., 2016). Ainsi, la carence en fibrilline-1 modifie le MEC, qui aura pour
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conséguence une augmentation de la production de la TGF-B (Benke et al., 2013; Q. Du et al.,
2021; Neptune et al., 2003).

Cette augmentation serait la cause principale de la dilatation aortique (Andelfinger et
al., 2016).

Ainsi, les auteurs (Verstraeten et al., 2016) expliquent que ces altérations mécaniques
induisent une diminution (haploinsuffisance) et/ou un dominant négatif altérant la
modification de la fibrilline-1 dans la microfibrille (Karimi & Milewicz, 2016) agissant de facon
délétére sur la composante élastique-contractilité du tissu conjonctif.

Dans la littérature, plusieurs auteurs ont montré I'association du SDM et des mutations
non-sens des exons 24 a 32 avec des codons de terminaison prématurés (CTP) responsable de
I’haploinsuffisance et ont montré une corrélation avec des atteintes pathologiques du
systeme cardio-vasculaire (Arnaud et al., 2021b; Faivre et al., 2007). D’autres auteurs ont
montré une association encore plus étroite entre une dilatation de I'aorte et la mutation non-

sens des exons 26 a 33 du gene FBN1. (Schrijver et al., 1999).

ceé Cc4 o
C570R C1672F C2017R
= T
C1039Y
c4a C5 ca c6é c3
C637R C832Y l C1672R C2053F (23075
= 7
: E Z
5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65
7 N e
Unique region E EGF-like domain, not calcium-binding
Proline-rich domain I:] EGF-like domain, calcium-binding

Hybrid motif

' 8-Cysteine domain

Figure 3 : Schéma représentant la fibrilline-1.
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Représentation schématique de la structure du domaine fibrilline-1 et de I'emplacement des
substitutions de cystéine associées aux groupes |, Il et IV, par rapport aux domaines 8-cystéine
ou hybrides. Les mutations des résidus de cystéine en gras sont associées a une protéine
mutante instable (groupe Il ou groupe | [C2053F]), et celles en italique sont associées a une
protéine mutante stable (groupe IV). La rupture des liaisons disulfure entre C2 et C4 ou entre
C5 et C6, dans un domaine de type EGF précédant immédiatement soit un domaine 8-cystéine
soit un domaine hybride, semble prédisposer a la dégradation des protéines. (Source :

(Schrijver et al., 1999).

(E27) C1117Y Wd
(E30) C1242Y IV
(E30) C1242Y IV
(E32) C1326R _IVd
(E49) C2017R &
(EB4) C2686F IV

(E12) C499R IVd
(E25) C1039Y IVd
(E30) C1249S IV

(E26) C1086Y IV
(E28) C1171R IVd
(E40) C1663R Iiid
(ES4) C2221R IV
(E54) C2221S IVd
(ES6) C2307S IVd

(E11) C476G IV
(E20) C832Y I

(E15) CB37R Il
(E40) C1672R 1l
(E40) C1672F IV

(E13) C570R |l
(E31) C1320S IV
(E32) C1361Y IVd
(E33) C1402W IV
(E49) C2053F |

Figure 4 : Emplacement des substitutions de cystéine dans un domaine prototypique de
type EGF.

Selon (Schrijver et al., 1999) : Emplacement des substitutions de cystéine dans un domaine
prototypique de type EGF. Nombre d'exons (E), nombre de codons affectés (C...X) et groupes
biosynthétiques (I, II, llid, IV et IVd ; pour I'explication, voir le texte et les travaux (Aoyama et
al., 1994; Aoyama et al., 1995) sont indiqués pour 25 substitutions individuelles des résidus de
cystéine 1 a 6, indiqués par des cercles noircis. Les acides aminés importants pour la liaison du
calcium sont indiqués par des cercles hachurés ou rayés verticalement. (Source Schrijver et al.,

1999)

4. Conséquences du syndrome de Marfan sur la matrice extracellulaire et le tissu conjonctif
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L'altération du gene FBN1 entraine des anomalies dans les voies signalétiques du TGF-
B (Q. Du et al., 2021). En effet, la LTBP (The latent TGF beta-binding proteins) sont des
protéines matricielles ayant de multiples domaines cbEGF (Calcium binding properties of an
epidermal growth factor-like) liant le calcium et permettant la régulation de I'homéostasie
cellulaire dans la matrice extracellulaire du tissu conjonctif (Rifkin et al., 2018). Dans les voies
de signalisation, le TGF-B est lié a un peptide de latence (LAP) formant ainsi un petit complexe
latent (SLC) (Dietz et al 2007). Ensuite, le SLC est lié a la protéine LTBP pour former ce grand
complexe (LLC). Enfin, le LLC est attaché a la microfibrille par la LTBP. Elle permet de maintenir
la forme inactive de la TGF-B (Dietz, 2007).

L’altération génétique des LTBP ne permettant plus de se lier au TGF-$ va créer une
série d’altérations dans la MEC et provoquer une production anormalement élevée du TGF-p.
En effet, cette augmentation du TGF- dans le SDM s’explique par la mutation de la fibrilline
1, empéchant la LLC de se fixer dans les microfibrilles et ainsi a la forme latente de se former
(Dietz, 2007). Cette altération du TGF-B est aussi retrouvée lors de la mutation du gene
TGFBR2, altérant les voix signalétiques, définissant ainsi le SDM apparenté. Lorsque la
microfibrille est endommagée, elle ne peut plus remplir son role d'élasticité, ce qui entraine
une détérioration du tissu conjonctif.

Par ailleurs, 'augmentation du TGF- dans le tissu conjonctif du patient SDM entraine
une augmentation du taux des métalloprotéines matricielles (MMP) affectant le remodelage

de la matrice extracellulaire (MEC) (Booms et al., 2005).
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5. Conséquences du syndrome de Marfan sur la balance MMP/TIMP et les TGF-B

L'augmentation des TGF-B altére donc le remodelage de la MEC et augmente le risque
de formation d’anévrisme (Cafiadas et al., 2010; Habashi et al., 2006). Le processus de
dégradation de la MEC par une perte d’élasticité est la caractéristique biochimique et
histopathologique de I'anévrisme (Cafiadas et al., 2010; Pinard et al., 2019). Il a été montré
que le ratio MMP / tissue inhibitor of MMP (TIMP) (MMP /TIMP) est déséquilibré dans le cadre
du SDM. Ce déséquilibre du rapport entre MMP/TIMP jouerait un rdle clé dans la progression
de I'anévrisme de 'aorte (Aziz & Kuivaniemi, 2007; Bigatel et al., 1999; Pyo et al., 2000). Il est
méme suggéré que les MMP-2 et -9 seraient centrales dans la pathogenese de I'anévrisme
dans le contexte du SDM (Cabral-Pacheco et al., 2020; Halpern et al., 1994; Longo et al., 2002;
McMillan & Pearce, 1999; Siefert & Sarkar, 2012).

Cependant, I'activité physique peut avoir un réle bénéfique sur la régulation de ces
enzymes. Certaines études (Bellafiore et al., 2013; Donley et al., 2014; Garcia et al., 2022) ont
montré que, en fonction du type d'exercice physique et de son niveau d'intensité, il est
possible de rééquilibrer la balance MMP/TIMP. Cela suggére qu’effectivement le processus de

toute la chaine enzymatique peut étre rééquilibré avec I'AP.

6. Les effets de I'activité physique dans la maladie génétique.

Dans la maladie de Marfan, la complexité des pathologies génétiques est un domaine
impliqguant de nombreux systemes biologiques et biochimiques, tels que la TGF-B et ses

complexes LTBP, ainsi que la balance enzymatique MMP/TIMP et |'altération de la cystéine.
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La littérature scientifiqgue montre que, une fois qu'une mutation est copiée dans la séquence
de I'ADN, elle ne peut plus étre corrigée (Jackson & Bartek, 2009). Ces erreurs génétiques sont
la cause de plusieurs affections dans le syndrome de Marfan qui affectent un ou plusieurs
organes comme l'aorte, les os, les yeux ou les muscles-tendons et causent des
dysfonctionnements physiopathologiques de ces organes. L’aorte reste a ce jour certainement

la préoccupation la plus importante notamment par son risque de rupture.

Cependant, [l'activité physique est considérée comme une thérapie non
médicamenteuse efficace pour de nombreuses maladies, en particulier les maladies
cardiovasculaires. En effet, I'activité physique améliore la compliance artérielle et réduit les
pressions artérielles (Donley et al., 2014). Les mémes auteurs (Donley et al., 2014) ont montré
des effets bénéfiques sur la fonction endothéliale en rétablissant I'équilibore MMP/TIMP a
travers des activités physiques telles que I'exercice aérobie. Ces effets ont permis d'augmenter
la production de monoxyde d'azote (NO) et d'améliorer la compliance artérielle.

En ce qui concerne le syndrome de Marfan, il a été montré que I'activité physique
pourrait avoir un impact bénéfique sur le systeme vasculaire, en particulier sur les cellules
affectées par le géne FBN1. En effet, deux études menées sur des modeéles animaux ont
montré des effets bénéfiques d’un entrainement en endurance sur les structures cellulaires
de l'aorte (Gibson et al., 2017; Mas-Stachurska et al., 2017). Ces résultats ont notamment
montré une amélioration de la contractilité des cellules musculaires lisses de la paroi aortique,
une fonction endothéliale améliorée et un remodelage de la matrice extracellulaire malgré

une détérioration continue de la lame élastique.
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Par ailleurs I'activité physique ne modifie pas les processus génétiques impliqués dans
la maladie de Marfan, mais peut avoir des effets bénéfiques sur les organes touchés par cette
altération génétique. Cependant, ces mémes études ont montré que l'activité physique
pouvait renforcer d'autres structures cellulaires liées a la fibrilline-1, limitant ainsi les

conséquences néfastes de I'altération génétique dans le syndrome de Marfan.

7. Enrésumé

Aujourd’hui, avec les avancées de la recherche dans le domaine de la génétique, le
SDM est a ce jour mis en évidence par une altération mécanique dans I'un des processus de
réplication du brin d’ADN. Ainsi, on remarquera une altération au niveau de la traduction de
la fibilline-1, notamment au niveau du repliement lors de la traduction des acides aminés. Elle
montre une atteinte au niveau de la teneur en cystéine qui affectera la production de la
fibrilline-1 (Arnaud et al., 2021b). La fibrilline est I'élément majeur de la constitution de la
matrice extracellulaire (MEC)qui elle-méme est un des composants essentiels du tissu
conjonctif. Les mutations non-sens du gene FBNI1 (introduisant un codon-stop conduisant a
I’'apparition d’un codon stop prématuré) responsable de I’haploinsuffisance sont associées aux
atteintes cardio-vasculaires les plus graves fréquemment retrouvées dans le SDM (Arnaud et
al., 2021b).

Enfin, les auteurs (Wipff et al., 2007) ont montré la conséquence de I'altération de la
fibrilline-1 sur les de signalisation qui affectent différents organes (coeur, vaisseaux, yeux,

muscles et squelette) dans le cadre du SDM.
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L'activité physique doit donc étre envisagée car potentiellement bénéfique dans le SDM mais
avec précaution notamment au regard de la fragilité vasculaire et articulaire des patients

Marfan.

PARTI 111 : DIAGNOSTIQUE DU SYNDROME DE
MARFAN

1. Généralités

Le SDM est une maladie génétique rare, touchant 1 personne sur 5 000 a 10 000 dans
le monde (Pyeritz, 1993). Elle peut affecter les femmes et les hommes de tout age, de toutes
ethnies, et peut affecter différents systémes du corps, dont le systéme cardiovasculaire, les
yeux, les muscles et les os. La maladie est héréditaire autosomique dominante, mais 25% des
cas sont causés par une nouvelle mutation génétique (Coelho & Almeida, 2020). Les
complications potentielles incluent des anévrismes aortiques, une ectopie du cristallin, une
altération de la force musculaire, une scoliose, une croissance excessive des os longs et une
déformation de la poitrine. La variabilité des symptomes peut entrainer une sous-estimation
de la prévalence de la maladie. Les personnes atteintes doivent faire un suivi régulier avec un
médecin pour évaluer les risques pour leur santé et élaborer un plan de traitement adéquat,
incluant des médicaments, des interventions chirurgicales et des modifications de style de vie.
Ainsi, le SDM est une maladie génétique rare pouvant causer des complications

potentiellement graves nécessitant un suivi régulier.

2. Le diagnostic médical du syndrome de Marfan
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La principale source de mortalité dans cette population résulte de |'aortopathie et
particulierement la dissection ou la rupture aortique (Milleron et al., 2020). Le dépistage
familial et le dépistage génétique sont des moyens essentiels pour une reconnaissance
précoce de la maladie et une mise en place rapide de mesures préventives, telles que
I'évitement des activités sportives a haute pression artérielle, la thérapie a base de
bétabloquants et, si nécessaire, une chirurgie prophylactique (Erbel et al., 2014). Le risque
aortique est souvent évalué en fonction du diameétre de la racine aortique (Erbel et al., 2014;
Pollock et al., 2021). Pour évaluer la gravité de la maladie, il est recommandé d’utiliser un
indicateur statistique appelé score Z. Ce score est calculé en comparant les résultats d'un
patient avec les valeurs moyennes attendues pour une population saine (Milewicz et al.,
2021). Ainsi, le score Z reflete I'écart de déviations standards d’une valeur donnée par rapport
a la moyenne. Dans le cas du SDM, le score Z est utilisé pour évaluer la dilatation de la racine
aortique, qui est souvent présente chez les patients Marfan. Un score Z de 2 ou plus chez les
adultes est considéré comme anormal et peut suggérer une gravité accrue de la maladie
(Campens et al., 2014). Cependant, il est important de noter que le score Z n'est qu'un des
nombreux outils utilisés pour évaluer la gravité chez le patient Marfan. Pour un diagnostic et
un traitement complet, un patient doit étre examiné par un cardiologe que en collaboration
avec d'autres spécialistes (i.e., rhumatologue, généticien ou médecin physique de
réadaptation).

L'échocardiographie transthoracique (ETT) est également un outil important pour
diagnostiquer, suivre et prendre en charge les patients atteints de SDM (Milewicz et al., 2021).
La mesure clé de I'échocardiographie est le diametre de la racine aortique, qui est souvent

dilaté de 85 a 90% chez les patients atteints du SDM (Devereux et al., 2012) . La dilatation de
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la racine aortique est diagnostiquée lorsque le diameétre aortigue maximum est supérieur aux
valeurs de référence pour une population saine en fonction de I'age, du sexe et de la surface
corporelle. Les médecins peuvent utiliser diverses nomogrammes ou équations de score Z
pour évaluer les résultats, mais le consensus dans la communauté médicale est d'utiliser les
nomogrammes proposés par Campens ou Devereux en fonction du poids d'un patient
(Campens et al., 2014; Devereux et al., 2012; Milewicz et al., 2021).

Par ailleurs, le risque aortique peut varier en fonction de I’atteinte génétique (Jondeau
et al., 2016; Teixidd-Tura et al., 2016; Vigneron & Lioté, 2019). Avec les récentes découvertes
de nombreux nouveaux genes (TGFBR1, TGFBR2 COL3A1 et SMAD3) impliqués dans la
maladie, I'utilisation de tests génétiques pour évaluer le risque aortique est de plus en plus
courante en plus de I'évaluation en fonction du diametre aortique (Faggion Vinholo et al.,
2019). Des différences ont été observées entre les variants pathogénes FBN1 causant une
haploinsuffisance et ceux avec un effet négatif dominant (Franken et al., 2017). Il est donc
crucial d'utiliser les informations génétiques pour une évaluation précise du risque aortique
chez les patients atteints de SDM.

En conséquence, la plus récente nosologie de Ghent révisée en 2010 met en évidence
I'importance des manifestations cardio-vasculaires du SDM et l'identification de mutations
pathogenes du géne FBN1 (Pollock et al., 2021). La dilatation de la racine aortique et |'ectopie
du cristallin sont les deux caractéristiques cliniques de SDM, mais ne sont pas suffisantes pour
établir un diagnostic définitif. Au lieu de cela, le diagnostic de la maladie de Marfan est établi
par une approche multicriteres qui tient compte de la combinaison de caractéristiques
stratifiées, en fonction de la présence ou de I'absence d'un antécédent familial connu ou

présumé. Cette méthode permet d'arriver a un diagnostic plus fiable et plus précis. Cela
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comprend |'utilisation d'un nouveau score pour les caractéristiques systémiques (i.e., score
systémique) qui incluent notamment les aspects musculosquelettiques de la maladie de

Marfan.

3. Signes cliniques et phénotype

Lors du calcul du score systémique pour le SDM, les déformités des mains et des pieds
jouent un role important. L'arachnodactylie, qui est absente de la nosologie de Ghent, se
caractérise par des doigts et orteils longs et fins. L'arachnodactylie est plus facile a détecter

cliniquement.

3.1. L'arachnodactylie

Lors de I'évaluation du score systémique pour le SDM, une attention particuliere est
accordée aux déformités des mains et des pieds, qui sont considérées comme une partie
importante du phénotype (Pollock et al., 2021). L'arachnodactylie peut étre évaluée avec des
signes du poignet et du pouce (Steinberg, 1966; Walker & Murdoch, 1970). Le signe du pouce,
communément appelé signe de Steinberg, est manifesté lorsqu'un patient referme son poing
en serrant son pouce, et que la phalange distale dépasse la bordure interne de la paume,
située du coté du petit doigt lorsque le poing est fermé. Le signe du poignet, également connu
sous le nom de signe de Walker-Murdoch, consiste a ce qu'un patient entoure un poignet avec
le pouce et l'auriculaire de I'autre main (figure 5)(Walker & Murdoch, 1970). Si les doigts se
chevauchent de maniere significative, alors cela est considéré comme un signe positif au
syndrome de Marfan (Parker Jr & Hare, 1945; Walker & Murdoch, 1970). L’extension excessive

du coude peut également étre considérée comme un signe, méme si ce n'est pas
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communément observé chez les personnes souffrant du SDM. Les anomalies du pied, telles
gue les déformations du pied arriére ou les pieds plats, sont également associées au SDM

(figure 6).

Figure 5: Arachnodactylie chez un individu atteint du SDM.
Patient présentant une arachnodactylie (A). Signe du pouce (Steinberg), avec la phalange
distale du pouce qui s'étend au-dela de la marge cubitale (B). Signe du poignet (Walker-
Murdoch), avec le pouce recouvrant entierement I'ongle du petit doigt (C). (Pollock et al.,

2021).
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Figure 6 : Déformation du pied dans le SDM.

A Déformation légere en valgus du talon gauche (notez I'alignement du talon avec le
tendon d'Achille et le 5éme orteil visible). B Pieds longs et minces avec perte de l'arche

médiale du pied (pieds plats) chez un autre patient (image de droite). (Pollock et al., 2021).

3.2. La déformation de la cage thoracique

Les déformations de la paroi thoracique, telles que le carinatum pectus ou I'excavatum
pectus, sont fréquentes chez les patients atteints du SDM (environ 70 % des cas) (Desmarais
& Keller, 2013; Fraser et al., 2017; Pollock et al., 2021). Ces déformations ont tendance a
devenir plus visibles pendant I'adolescence (Fraser et al., 2017).

Le carinatum pectus (figure 7), qui est une protrusion de la cage thoracique, est
considéré comme plus spécifique pour le SDM que I'excavatum pectus, qui est une dépression
du sternum, également appelée "entonnoir thoracique". Bien que la majorité de la littérature
se concentre sur I'excavatum pectus, il a été prouvé que le carinatum pectus est plus fréquent
a environ 22% chez les patients Marfan (Judge & Dietz, 2005; Pollock et al., 2021; Soto et al.,
2018).

Les patients Marfan présentant des déformations thoraciques peuvent présenter des

symptomes liés a la gravité de la déformation, alors méme que des déformations légeres
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entrainent déja des symptomes persistants tels que des douleurs thoraciques, une diminution
de la tolérance a I'exercice et un essoufflement (Fraser et al., 2017; Pollock et al., 2021). Ces
symptdémes peuvent étre liés a des effets de compression sur le médiastin et une altération

de la performance cardiovasculaire (Malek et al., 2003).

Figure 7 : Carinatum pectus.

Figure : A : Une tomodensitométrie axiale montrant la protrusion focale de la paroi
thoracique observée dans le cas de carinatum pectus (fleche). B : Vue frontale C : Vue oblique
d'un patient avec une pectus excavatum asymeétrique (Pollock et al., 2021).

3.3. Scoliose
La scoliose dans le syndrome de Marfan est caractérisée par une déviation latérale de
la colonne vertébrale combinée a une rotation axiale et a un coin vertébral (i.e., déformation
de la forme d'une vertebre, ou I'une des extrémités de la vertebre). Elle peut étre I'une des
manifestations squelettiques les plus séveres et les plus marquantes du syndrome, affectant

plus de 50% des patients (Garreau de Loubresse et al., 2006; Tallroth et al., 1995). Des
51



| Universite
Paris Cite

différences dans le type de scoliose ont été observées chez les patients Marfan par rapport a
la scoliose idiopathique adolescente. Celle-ci est plus précoce avec un motif de courbure
différent et une tendance accrue a I'hypercyphose (Birch & Herring, 1987; Sponseller et al.,
2000).

Le traitement de la scoliose dans le SDM est un défi majeur. Il nécessite souvent une
intervention chirurgicale pour contréler la déformation progressive. La fusion vertébrale est
la méthode chirurgicale la plus courante, avec une préférence croissante pour les fusions
postérieures seules. Cependant, les patients Marfan constituent une catégorie a haut risque
pour les complications associées a la fusion vertébrale, notamment une perte de sang plus
importante, un taux plus élevé de fuites de liquide céphalo-rachidien et de décompensation

et de progression de la courbe (Chung et al., 2019; Di Silvestre et al., 2005).

Figure 8 : Scoliose supérieur a 45°.

En somme, la scoliose dans le syndrome de Marfan est une condition complexe qui
requiert une prise en charge multidisciplinaire(Pollock et al., 2021)
Par conséquent, une planification minutieuse de la procédure chirurgicale, une gestion

préopératoire des comorbidités cardiaques et une surveillance postopératoire attentive sont
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nécessaires pour minimiser les risques. Des recherches supplémentaires sont nécessaires pour
améliorer la prise en charge de la scoliose chez les patients Marfan et pour développer des

traitements plus efficaces et moins invasifs.

4. Enrésumé

Le diagnostic du syndrome de Marfan repose sur une combinaison de critéres
cliniques, tels que I'arachnodactylie, la déformation de la cage thoracique, la scoliose et la
dilatation de l'aorte, ainsi que des antécédents familiaux. Les critéres diagnostiques ont été
établis par un groupe de travail international et ont été mis a jour en 2010 dans le cadre de la
classification de Ghent. Ains, le score de Ghent est a présent un outil diagnostique
indispensable pour évaluer la probabilité qu'un patient présente le syndrome de Marfan en
fonction de criteres cliniques tels que l'atteinte cardiovasculaire, la morphologie des
membres, la scoliose et |I'atteinte oculaire. Le score de Ghent est souvent utilisé comme point
de départ pour diagnostiquer le SDM, qui peut ensuite étre confirmé par des tests génétiques
pour identifier les mutations dans le géne FBN1. Les tests génétiques sont particulierement
utiles pour confirmer le diagnostic chez les patients présentant des manifestations cliniques
atypiques ou incomplétes. Il est important de noter que certains patients atteints du SDM
peuvent ne pas présenter tous les criteres diagnostiques, ce qui rend le diagnostic plus difficile
et souligne l'importance d'une évaluation clinique approfondie par des spécialistes qualifiés.
En outre, d'autres maladies peuvent présenter des symptomes similaires a ceux du syndrome
de Marfan, ce qui souligne l'importance d'exclure d'autres causes possibles de manifestations

cliniques, notamment le syndrome d'Ehlers-Danlos ou le syndrome de Loeys-Dietz.
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PARTIE IV : IMPACTS DU SYNDROME DE MARFAN
SUR LES FONCTIONS CARIO-VASCULAIRE ET
PULMONAIRE

Bien que la principale préoccupation des médecins est I'évolution du diametre
aortique a cause du risque important de mort subite par une rupture de la paroi vasculaire, la
fonction cardiaque semble aussi étre affectée par le SDM (Hetzer et al., 2015). En effet,
certains patients présentent des altérations mécaniques et électrophysiologiques. Des
valvulopathies mitrale et aortique sont également fréquemment retrouvées chez les patients

SDM (Hetzer et al., 2015).

1. Généralités

Grace a I'avenement des techniques échocardiographies comme le speckle tracking
imaging et du développement de [Iélectrophysiologie, des atteintes mécaniques
myocardiques et des défauts de conduction de I'onde de dépolarisation au niveau du cceur
ont pu étre mises en évidence chez le patient SDM (Johnson, 1989; Radford & lzukawa, 1977;
Stuart & Williams, 2007). Le myocarde étant constitué d’un vaste réseau de fibrilline 1, une
altération de cette derniére est susceptible d’engendrer des perturbations organiques

(Robinson et al., 1985; Stuart & Williams, 2007).

2. Conséquences cardiaques du syndrome de Marfan
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Différentes atteintes cardiaques ont été mises en évidence dans le cadre du SDM. Elles
peuvent étre de type structurel et affecter notamment les valves cardiaques. Ces altérations
valvulaires peuvent étre la source d’altérations mécaniques du myocarde ventriculaire (Mas-
Stachurska et al., 2021). Les valvulopathies sont les atteintes les plus fréquemment retrouvées
dans le SDM. On retrouve notamment des altérations des valves mitrale et tricuspide, mais
aussi des valves sigmoides aortiques.

La valve mitrale permet d’éviter le retour du sang du ventricule gauche a I'oreillette
gauche. La valve mitrale est maintenue par un cordage permettant le mouvement de va-et-
vient du feuillet. Dans le syndrome de Marfan, il est souvent observé une distension de ce
cordage qui est essentiellement constitué de tissu conjonctif. Lors de cette distension de
cordage, la valve ne se referme plus correctement et cela crée un prolapsus. La conséquence,

et une surcharge de travail du ventricule gauche (Judge et al., 2011; Zeigler et al., 2021).

La valve aortique a pour fonction d’empécher le sang de retourner dans le cceur et
permet ainsi la continuité fonctionnelle de I'activité cardiaque. Dans le syndrome de Marfan,
la dilatation de I'aorte favorise un reflux du sang de I’aorte vers le ventricule gauche apres la
systole ventriculaire (Niwa, 2018). La conséquence est également une augmentation du travail

cardiaque (Niwa, 2018).

En paralléle des altérations valvulaires, des atteintes myocardiques ont également

été retrouvées chez les patients SDM. Des auteurs (Rahman et al., 2015) ont montré une
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corrélation entre la gravité de la mutation génétique et I'atteinte cardiaque. En effet, la
fibrilline-1 est aussi un composant essentiel de la matrice extracellulaire myocardique (Cook
et al., 2014; Mas-Stachurska et al., 2021; Rahman et al., 2015). Par ailleurs, cette matrice
permet une transmission de la puissance de la contraction du myocarde par ses fibres
élastiques (De Backer et al.,, 2006; Rahman et al., 2015; Vracko et al., 1990). Lorsque la
fibrilline-1 est altérée, il se produit une surexpression des TGF- dans la matrice extracellulaire
du myocarde conduisant a des altérations de la structure myocardique et notamment du
réarrangement des fibres circonférentielles plutot que longitudinales et a une

mécanosignalisation anormale de cardiomyocytes les auteurs (Cook et al., 2014).

Dans I'évaluation de la structure cardiaque, I'échographie reste a ce jour la technique
la plus utilisée chez les patients Marfan. Cependant, des auteurs tels que Cook et al. (2014) et
(Rahman et al., 2015) ont proposé une évaluation supplémentaire en utilisant la technique
du speckle tracking. Cette technique consiste a suivre les speckles, (i.e., points d'acoustic
backscatter) dans les images d'échocardiographie afin de mesurer les mouvements et les
déformations du myocarde au cours de la contraction cardiaque. Elle permet ainsi d’évaluer
la fonction ventriculaire gauche, notamment la fraction d’éjection, la déformation
longitudinale (déformations dans la direction longitudinale (i.e., parallele a I'axe du
ventricule)).et circonférentielle (déformation dans la direction circonférentielle (i.e., autour
de la circonférence du ventricule), ainsi que d’autres indicateurs de la fonction cardiaque, tels
gue la vitesse de déformation, le temps de dépolarisation, la vitesse d’onde de contraste et

I’éjection systolique totale (Lotti et al., 2021).
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Cette technique est considérée comme non invasive, rapide et fiable pour évaluer la
fonction cardiaque. L'ajout de cette évaluation a I'échographie traditionnelle peut étre
bénéfique pour la détection des pathologies cardiaques primaires chez les patients atteints
du syndrome de Marfan.

En effet, une analyse multivariée, associant les évaluations de la fraction d'éjection
ventriculaire gauche et de la déformation circonférentielle obtenues par échocardiographie
3D, a mis en évidence une relation entre la gravité de la mutation génétique FBN-1 et |'atteinte
cardiaque (Rahman et al.,, 2015). Les résultats de ces auteurs appuient les données
expérimentales récentes dans le modele murin du SDM, qui ont suggéré I'existence d'une
atteinte structurelle et fonctionnelle myocardique liée a la gravité de I'altération de la
fibrilline-1 (Cook et al., 2014).

De plus, les auteurs Neptune et al. (2003) ont montré que la pathologie myocardique
chez les patients atteints de la maladie de Marfan est liée a une altération de la fibrilline-1 au
sein de la matrice extracellulaire myocardique. La fibrilline-1 joue un réle clé dans la
transmission de la force de contraction au niveau des sites de jonction entre les
cardiomyocytes (De Backer et al., 2006; Vracko et al., 1990) et son altération affecte la
fonction du myocarde (Garcia-lzquierdo et al., 2021; Rahman et al., 2015). Des études chez
des modeles animaux du SDM ont également montré que la réduction de la quantité de
fibrilline-1 dans les cardiomyocytes est associée a une cardiomyopathie dilatée (Cook et al.,
2014).

Ainsi, les speckle tracking associée a I’echographie traditionnelle semble donc étre une
méthode intéressante pour détecter une pathologie cardiaque primaire chez les patients

Marfan
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Enfin, bien que moins fréquentes que les atteintes précédemment décrites, les
atteintes cardiaques peuvent également étre d'ordre électrophysiologiques d’environ 17%
(Yetman et al.,, 2005). Cela signifie que le SDM peut engendrer des perturbations de la
conduction électrique au niveau du myocarde et entrainer particulierement des fibrillations

auriculaires (Stuart & Williams, 2007).

3. Conséquences vasculaires du syndrome de Marfan
3.1. Généralités

Le systéeme vasculaire est un vaste réseau parcourant tout le corps humain. On
différencie plusieurs types de vaisseaux, notamment les artéres, les artérioles, les veines ou
les capillaires qui constituent I'ensemble du systéme vasculaire. Le systeme vasculaire permet
notamment de distribuer I'oxygene et les substrats énergétiques nécessaires au
fonctionnement de tous les organes. Il est important de noter que la constitution de la paroi
vasculaire varie selon le calibre de I'artére ou de la veine. Par ailleurs, I'aorte constitue le plus
gros vaisseau de tout le systéeme artériel. Elle nait a la base du ventricule et se termine a la
vertébre lombaire numéro 4. Elle débute par les 1/ sinus de Valsalva, 2/ I'aorte ascendante,
3/ la cross aortique, 4/ I'aorte descendante thoracique et enfin 5/ I'aorte abdominale. Ainsi,
en partant du cceur vers la périphérie, les gros troncs artériels (crosse aortique, aorte
ascendante, aorte descendante, aorte abdominale) riches en fibres élastiques et en muscles
lisses permettent de répartir le flux sanguin vers différents organes (Fhayli et al., 2019).

Enfin, la paroi vasculaire de I'aorte est constituée de différentes couches ou tuniques

superposées. De l'intérieur vers I'extérieur on retrouve I'intima, la media et I'adventice. La
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constitution des tuniques varie également en fonction des segments anatomiques de |'aorte

(Karimi & Milewicz, 2016; Milewicz et al., 2021).

3.2. Différentes tuniques de I’aorte

L’intima est le premier feuillet a I'intérieur de I'aorte et est directement en contact
avec le sang (e.g. les différentes molécules que le sang transporte ainsi que les métabolites ou
les hormones) par une petite couche de cellule endothéliale. L'intima est la plus fine des 3
tuniques. Elle est constituée essentiellement de cellules endothéliales vasculaires et repose
sur une couche fine de tissu conjonctif (Karimi & Milewicz, 2016). Cette derniére couche est
aussi constituée d’élastine, qui est elle-méme, constituée de fibrilline-1 ou de microfibrilles.

La média, qui est une tunique intermédiaire, est située, entre l'intima et I'adventice.
Elle est la plus épaisse des 3 tuniques. Elle est constituée d’environ 50 couches alternées de
fibres élastiques et de cellules musculaires lisses (CML) (Karimi & Milewicz, 2016). Entre ces
lames élastiques, on retrouve des muscles lisses, du collagéne, des fibroblastes, de la fibrilline
1, de la fibrille d’élastine et de tissu conjonctif. Les fibres élastiques sont composées d’un
noyau d’élastine entouré de microfibrille qui est elle-méme est liée aux cellules musculaires
lisses par une adhérence de plague dense (focale) (Karimi & Milewicz, 2016). Ainsi, les CML,
la lame élastique qui est constituée elle-méme de fibres élastiques constitue I'unité lamellaire
(Clark & Glagov, 1985; Wolinsky & Glagov, 1967). L'unité lamellaire est considérée comme la
partie fonctionnelle et structurelle de la média (Pezet et al., 2009; Pinard et al., 2019). |l a été
aussi observé que le nombre de CML est plus proportionnel au diameétre de I'aorte et est

dépendant du poids et de la taille de I'individu (Karimi & Milewicz, 2016).

59



| Universite
Paris Cite

L’adventice est la couche la plus externe de l'aorte et elle est constituée
principalement de collagene et contient le vasa vasorum et le nervi vasorum (Tedgui, 1994).

Le collagéne lui confére une grande capacité de résistance.

3.3. Propriétés mécaniques de I'aorte

La vasomotricité permet au systeme artériel de faire varier les pressions artérielles
générées par la contraction cardiaque. En effet, grace a leur faculté a se dilater (vasodilatation)
ou a se contracter (vasoconstriction) et grace a la compliance du vaisseau aortique, il est déja
possible de réguler les pressions artérielles générées par le cceur.

La compliance de 'aorte lui permet de faire « tampon » aux pressions artérielles avec
sa capacité a emmagasiner les pressions, notamment celles des contractions en phase
systolique (Karimi & Milewicz, 2016; Milewicz et al., 2021; Wipff et al., 2007). Cette fonction
est connue aussi sur le nom d’effet Windkessel. C’'est la capacité a réguler un flux discontinu
en influx continu. En effet, I'aorte a la capacité de stocker un peu plus de 50 % du volume
systolique pendant une systole et ainsi de rendre le flux sanguin, issu du ventricule gauche,
moins pulsatile et moins élevé en pression.

Plus précisément, la média aortique est certainement la couche la plus élaborée et la
plus épaisse permettant ce mécanisme de compliance lors des différentes variations de
pression artérielle (Bezie, 1998). Les CML permettent un mécanisme vasoactif et-permettent
de modifier le calibre de I'aorte. De plus, I'élastine et le collageéne ont un mécanisme passif
opposé l'une a l'autre, c’est-a-dire que |'élastine permet I'étirement de |'aorte, tandis que le

collagéne pose des limites a cet étirement et permet le retour au diameétre normal de cette
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derniere (Karimi & Milewicz, 2016; Pezet et al., 2009). Ainsi, I'extensibilité est dépendante des
composants de la matrice (des matériaux cellulaires).

Outre les influences du systeme nerveux autonome dans la régulation de la
vasomotricité de l'aorte, I'unité contractile élastine et les CML sont nécessaires a la
mécanotransduction, c’est-a-dire, a la capacité de convertir des stimuli mécaniques en
messages biochimiques interprétables par les CML. Ainsi, la stimulation mécanique,
notamment la pression artérielle (e.g. pression transmurale) est véhiculée par I'intégrine de
I’élastine. Cette protéine transmembranaire joue un réle d’organisateur spatial et fait le lien
entre les filaments d’actine et la matrice extracellulaire (fibronectine de la MEC) (Huang et al.,
2001). Grace a l'intégrine, un signal biochimique va étre véhiculé jusqu’aux CML permettant
ainsi la régulation de la vasomotricité de I'aorte en fonction des variations de la pression

artérielle.

Réle et fonction mécanique de I’aorte (absorption de la pression artérielle)

Dans un état de basse pression artérielle, I'artére a un effet viscoélastique, dans ces
basses pressions les contraintes exercées sur les matériaux dans la laminaire sont
essentiellement I’élastine et la microfibrille (jouant un réle de renfort des tissus fibreux)
(Humphrey et al., 2014; Milewicz et al., 2021). Il a été mis en évidence que la lame élastique
joue un role déterminant dans la capacité a s’étirer dans une phase de repos (e.g. de faible
extensibilité) (Fhayli et al., 2012). Ainsi, les CML sont peu sollicitées dans cette phase. Par
ailleurs, le collagéne est impliqué dans la rigidité a chaque extension (étirement). Dans une

phase ou la pression artérielle augmente, les fibres de collagene seront, quant a elles, de plus
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en plus impliquées lors des déformations importantes (Pezet et al., 2009; Samila & Carter,
1981).

Dans un état d’augmentation des pressions artérielles, I'élastine absorbe les
variations de pression et permet d’augmenter la capacité de I'aorte a se déformer lors des
tensions maximales. En parallele, le collagéne limite cette extension permettant ainsi d’éviter
des dégats irréversibles (anévrisme, dissection, rupture)(Jones et al., 2022; Laurent, 1997;
Milewicz et al., 2017).

La cellule musculaire lisse joue un réle principal dans le systeme vasoactif (e.g.
diameétre de I'aorte). Ainsi, les CML peuvent faire varier le diametre de I'aorte et les tensions
pariétales en fonction des forces exercées sur sa paroi (e.g. paroi de I'aorte). Cet effet est
déterminé par la loi de Laplace (la lame élastique est capable d’équilibrer la différence de
pression transmurale ou AP delta de pression, Pi pression interne et Pe (pression externe) soit
AP=Pi - Pe . On peut déterminer, la qualité de I’artere par la relation contrainte et déformation

(Laurent, 1997).
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Figure 9 : Loi des mécaniques des fluides.
Formule de Laplace ou AP =Ty x (1+1).
R
R1 et Rz sont les rayons de courbure et Ts tension de courbure
Nous notons deux faits intéressants. Premierement, I'unité élastine-contractile est la
liaison de l'unité actine-myosine aux plagues denses qui constituent a la fois un mécanisme
structurel, mais aussi fonctionnel assurant ainsi une connexion entre les cellules musculaires
lisses et I’élastine. Elle constitue ainsi la paroi aortique (Davis, 1993; Karimi & Milewicz, 2016).
Deuxiémement, ces mémes mécanismes cellulaires interviennent selon les variations plus ou
moins importantes des pressions artérielles. La contribution des fibres élastiques dans la
variation intervient essentiellement dans un état de repos, tandis que lors de tensions plus
importantes ce sont les fibres de collagénes qui interviennent (Pezet et al., 2009). Ainsi, la
compliance élastique (ou élasticité artérielle) permet a travers tous ces matériaux cellulaires
de caractériser les propriétés élastiques de l'aorte. Nous pouvons ainsi déterminer la

compliance élastique par les variations de pression et de diamétre au cours du cycle
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cardiaque. Nous évoquons ainsi, par ces mots, la compliance circonférentielle. La compliance
circonférentielle est définie par 'augmentation de la lumiére artérielle en réponse en fonction
d’une augmentation de la pression (Laurent, 1997). Ainsi, la compliance circonférentielle de
la surface de la lumiére et le rapport de la distensibilité.

Enfin, il existe des méthodes non-invasives permettant de mesurer la capacité de
distensibilité de I'aorte. Il y a notamment le speckle tracking ou I'analyse de la vitesse de I'onde
de pouls.

1/ le speckle tracking vasculaire, est une technique échographique permettant
d’évaluer lors de chaque cycle cardiaque, la compliance vasculaire circonférentielle. Elle est
représentée par la contrainte temps, la contrainte positive maximale et la contrainte négative
maximale. Ces valeurs segmentaires sont réalisées sur I'ensemble des vaisseaux. 2/ la vitesse
de I'onde de pouls est la mesure de I'onde de pression qui se propage le long des arteres et

elle est quantifiée en m/s.

3.4. Conséquences aortiques du syndrome de Marfan

La fibrilline 1, est un composant majeur dans l'unité contractile de I’élastine et la
microfibrille principal composant de la MEC. Tout changement dans la quantité ou la qualité
structurelle des microfibrilles entraine une altération des unités contractiles de I'élastine
(Karimi & Milewicz, 2016), indispensables a I'intégrité structurelle et a la vasomotricité de
I'aorte. Ainsi, les mutations du géne FBN1 sont susceptibles de provoquer, in fine, un
anévrisme et une dissection de I'aorte. Pour aller plus loin, voyons a présent comment se
produisent les anévrismes et les dissections aortiques, qui pour rappel, sont les facteurs de

risque majeurs de mortalité du patient SDM.
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L’anévrisme aortique est une dilatation de la paroi de I'aorte. La dilatation peut étre
d’ordre circonférentiel (e.g. segmentaire) ou fusiforme impliquant plusieurs segments (e.g. la
racine de |'aorte et I'aorte ascendante). Les secteurs aortiques les plus fréquemment touchés
par la dilation dans le cadre du SDM sont la racine aortique, et I'aorte ascendante. Par ailleurs,
la dilatation peut aussi s’étendre a d’autres secteurs de I'aorte comme |'aorte descendante
et/ou abdominale. Selon certains auteurs (Humphrey et al., 2014; Karimi & Milewicz, 2016;
Milewicz et al., 2021) I'anévrisme aortique est caractérisé par des fragmentations et une perte
des fibres élastiques, I'accumulation de protéoglycanes (i.e., macromolécules avec une
propriété hydratique jouant un réle important dans I’élasticité) et une perte des cellules de la
matrice extracellulaire (Tang et al., 2005) pouvant impliquer une perte du nombre
d’adhérences focales dans les couches médianes (Karimi & Milewicz, 2016; Tang et al., 2005)
et donc un risque accru d’anévrisme. Par ailleurs, une baisse de la densité des CML a
également été retrouvée chez les patients SDM a mesure de I'évolution de I'anévrisme (Elbitar
et al.,, 2021).

La dissection aortique est une déchirure des parois internes de I'aorte. De fagon
générale et dans la plupart des cas, elle est la continuité de I’'anévrisme. L'infiltration du sang
sous pression dans cette déchirure décolle les feuillets superposés qui constituent la paroi de
I'aorte (Tchana-Sato et al.,, 2018). Elle peut s’étendre dans les mémes proportions que la
dilatation de l'aorte c’est-a-dire de la racine aortique jusqu’a I'aorte abdominale. Il a été
proposé de distinguer les formes de dissection en différentes classes. La classification de
DeBakey propose la classification anatomique, répertoriée en 3 types en fonction de I'origine
de la dissection. Le type |, qui débute son origine dans I'aorte ascendant jusqu’a I'arc aortique.

Le type I, situe son origine dans I'aorte ascendante toutefois la dissection reste limitée a
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I'aorte ascendante. Enfin, le type Ill, I'origine de la dissection se situe en aval de la sous-
claviére gauche, elle atteint I'aorte thoracique descendante et abdominale (Vincentelli et al.,
2011). La classification de Stanford regroupe celle de DeBakey en deux types (A et B). Le type
A, constitue un traitement en urgence (e.g. traitement chirurgical), tandis que le type B
constitue un traitement médicamenteux.

Dans le syndrome de Marfan (SDM), les anomalies cellulaires de la paroi de I'aorte
peuvent augmenter le risque de rupture d'anévrisme et de dissection aortique, en particulier
pour les formes de type A de la dissection aortique localisées dans la région thoracique (Sun

& Feinberg, 2021; Vincentelli et al., 2011).

4. Conséquences pulmonaires du syndrome de Marfan

1. Généralités

Dans le syndrome de Marfan, l'altération génétique touche aussi l'appareil
pulmonaire. Environ 60 % a 70% des patients SDM (Tun et al.,, 2021) présentent des
déformations de la cage thoracique (i.e., excavatum, pectus et carinatum), mais aussi des
déformations de la colonne vertébrale (i.e., scoliose). Les conséquences directes de ces
déformations sont des altérations mécaniques pulmonaires pouvant contribuer a des apnées
du sommeil, ou évoquer des pneumothorax spontanés ou récidivant. Dans cette maladie,
environ 5 a 11 % des patients souffrent de pneumothorax (Neuville et al., 2015). Ceux-ci sont
régulierement attribués a des anomalies du parenchyme c’est-a-dire a des bulles pulmonaires
ou emphysémes. Ces altérations pulmonaires emphysémateuses principalement dans les

lobes supérieurs prédisposent les patients a des pneumothorax (Neuville et al., 2015). Ainsi,
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la fonction pulmonaire est affectée, mais aussi les voies respiratoires, le parenchyme

pulmonaire et la plévre (Kolonics-Farkas et al., 2019).

1.1. Syndrome de Marfan et fonction pulmonaire

La fibrilline-1 joue un réle important dans la fonction pulmonaire (Tun et al., 2021;
Wright, 1961). En effet, les fibres élastiques ont un role déterminant dans la compliance
élastique de la structure pulmonaire. Elles sont abondantes dans le parenchyme pulmonaire
(Thomson et al., 2019; Tun et al.,, 2021). Les anomalies de la microfibrille et des fibres
élastiques induites par le SDM vont engendrer une perte d’élasticité dans les poumons
pouvant conduire a une fermeture de ces voies. L'obstruction des voies respiratoires par
hyperinflation est souvent retrouvée chez le patient SDM et réduit leurs capacités
ventilatoires pulmonaires (Corsico et al., 2014a; Maslen & Glanville, 1993; Tun et al., 2021).

De plus, des biopsies pulmonaires ont également démontré une dégradation de la
paroi alvéolaire chez des patients SDM (Dyhdalo & Farver, 2011; Koenders et al., 2009;
Robbesom et al., 2008; Tun et al., 2021). Cette dégradation est due en partie a la surexpression
du TGF-B jouant un role délétére dans le développement de 'emphyséme dans le cadre du

SDM (Mak et al., 2009; Tun et al., 2021).

2. Enrésumé

Le tissu conjonctif se retrouve affecté par la perte d’élasticité due a I'atteinte de la MEC
affectée par la perte de la fibrilline, élément constituant de la microfibrille. Ainsi, la fibrilline
est I’élément majeur de la matrice extracellulaire et le principal constituant du tissu conjonctif

et de I'organe qui le constitue. On comprend donc qu’on observe des conséquences graves
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dans les organes qui sont constitués principalement de fibrilline-1 lors d’une mutation sur le
géne codant.

L'altération de la fibrilline-1 a pour conséquence une détérioration des cellules
élastiques de l'organe, installant ainsi une rigidité au niveau de l'organe et créant une
destruction et un vieillissement prématuré de celui-ci. Les conséquences sont majeures,
notamment pour le coeur et le systéme vasculaire qui se trouvent affectés par cette
détérioration cellulaire. Le cceur est affecté par I'altération des valves mitrales et aortiques.
La valve mitrale peut étre présentée comme un prolapsus qui aura été pour conséquence un
cordage distendu. Pour la valve aortique, la dilatation de I'aorte trop importante ne permettra
plus aux valves de I'aorte d’empécher le retour du sang et ainsi affecte le travail mécanique

du cceur. Le systéme vasculaire est altéré par une atteinte des cellules due a la modification

du gene FBN1 codant pour la fibrilline et touchant ainsi le MEC. Cette conséquence affecte
directement les cellules qui composent la structure de ces parois et fragilise les différentes
couches (i.e., cellules endothéliales, intima, media), ce qui entrainera l'apparition de
dilatation. Cette altération est I'une des plus graves de la maladie de Marfan. La pression
artérielle ; la régulation de la pression artérielle est I'un des principaux réles du systéeme
vasculaire. Ce mécanisme, actif et passif, est altéré par |'atteinte de la protéine produite par
le gene FBN1. La fibrilline joue un role dans I’élastine qui permet la compliance. Un autre gene
(COL) code le collagene et participe a la contractilité des vaisseaux. Ainsi, ces deux protéines
permettent le mécanisme de régulation de la pression artérielle.

Enfin, d’autres cellules, notamment les cellules musculaires lisses, participent a la
régulation des pressions dans la partie active du mécanisme de compliance-contractilité. Le

systéme vasculaire montre un vieillissement prématuré des cellules qui constituent le systéeme
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vasculaire, affectant ainsi son élasticité et installant une rigidité artérielle. Le mécanisme passif
est largement dépendant de la fonction élastique des cellules de la fibrilline tandis que le
mécanisme actif est quant a lui, plus dépendant des cellules musculaires lisses. Ces deux
mécanismes varient en fonction des pressions basses ou élevées. Enfin, la fonction pulmonaire
peut étre altérée par deux causes. 1/ la déformation squelettique est une contrainte sur la
mécanique respiratoire empéchant une ventilation efficace. Les patients Marfan présente
dans la plus par des cas un pectus excavatum qui est lié a une croissance anormale des cotes
et du sternum. Ensuite, 2/ I'atteinte du tissu conjonctif pulmonaire peut entrainer une
diminution de la compliance des parois pulmonaire et suggérer un emphyséme naissant,
notamment ajoutant une destruction des alvéoles pulmonaires en raison de la défaillance de
la fibrilline (Robbesom et al., 2008). Ainsi, on peut conclure que la capacité pulmonaire est

réduite chez les patients Marfan.
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PARTIE V : IMPACTS DU SYNDROME DE MARFAN
SUR LA FONCTION MUSCULAIRE SQUELETTIQUE
ET LE SYSTEME OSTEO-ARTICULAIRE

1. Généralité

Les muscles squelettiques représentent la plus grande réserve de protéines du corps
et une source d’énergie potentielle pour I'organisme via la dégradation des acides aminés
(Bonaldo & Sandri, 2013). De plus, les muscles squelettiques sont les moteurs de notre
mouvement en permettant de mobiliser les membres et les articulations par leur contraction
favorisant notre autonomie dans la vie quotidienne. Enfin, ils contribuent largement au
métabolisme global de I'organisme et a la gestion de la masse corporelle. Ce formidable
organe que représente le muscle strié squelettique est malheureusement altéré dans sa

structure et dans sa fonction dans le cadre du SDM.

1.1. Syndrome de Marfan, et atrophie musculaire

La diminution de la masse musculaire par une décompensation et/ou une atrophie est
fréquemment retrouvée chez le patient SDM.

L’atrophie musculaire est définie comme une diminution de la taille des tissus due a
un rétrécissement cellulaire (Bonaldo & Sandri, 2013). Les conséquences de l|’atrophie
musculaire du patient SDM est un dynapénie et des douleurs chroniques (Yin et al., 2021).
Ceci impacte fortement la vie quotidienne des patients et également leur qualité de vie.

La diminution de la masse musculaire est un facteur préjudiciable et augmente la
morbidité et la mortalité (Abramowitz et al., 2018; Wilkinson et al., 2018). Ainsi, le maintien
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d’une masse musculaire par I’AP réguliére est crucial dans différents contextes pathologiques,
dont le SDM. En effet, la masse musculaire dépend du renouvellement protéique de
I'organisme, elle est conditionnée par les voies d’activation qui régulent ce renouvellement
de protéines et du renouvellement cellulaire (Sartorelli & Fulco, 2004). La régénération
musculaire dépend des cellules myogénes situées dans la lame basale des fibres musculaires.
Toutefois, cette hypothése a été remise en question par d’autres auteurs sur la nécessité de
ces cellules lors du maintien de la masse musculaire ou de I’"hypertrophie (Bonaldo & Sandri,
2013; McCarthy et al., 2011; Raffaello et al., 2010; Sartori et al., 2009). Ces mémes auteurs
(Bonaldo & Sandri, 2013) ont montré une altération des voies de signalisation et de production
protéique permettant la régulation de 'homéostasie cellulaire. Dans le SDM, il semblerait que
I’'atrophie musculaire soit la conséquence d’une altération des voies de signalisation du TGF-
B. Plus précisément, une des voies de signalisation qui serait le plus touchée dans le SDM est
la voie des myostatines associée a une altération des protéines SMAD2, SMAD3 (Benke et al.,
2013; Bonaldo & Sandri, 2013; Lokireddy et al., 2011; Sartori et al., 2009; Trendelenburg et al.,
2009) pour la TGF. En effet, les myostatines sont un facteur de croissance fonctionnant comme
un régulateur de la masse musculaire et une expression altérée de cette protéine aura pour
conséquence de réduire la masse musculaire, mais aussi la taille des fibres. En effet, les
protéines SMAD sont essentielles pour médier la signalisation intracellulaire des myostatines

(Forbes et al., 2006; Hayashi et al., 1997; Kollias et al., 2006; Laurentino et al., 2012).
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1.2. Syndrome de Marfan et structure musculaire

La fibrilline-1 est trés présente dans le tissu musculaire strié squelettique qui est
notamment dans I'endomysium et le périmysium (Behan et al., 2003; Robinson & Godfrey,
2000; Zhang et al., 1995) dérivés du tissu conjonctif (Du et al., 2010). La microfibrille est
distribuée dans tout le corps humain et fait partie intégrante de la composante musculaire
striée squelettique. Elle permet notamment |’élasticité et la compliance musculaire (i.e.,
capacité a s’étirer et a se contracter) (Behan et al., 2003).

Certains auteurs avaient réalisé des tests sur la composante musculaire, notamment
une évaluation, d’un électromyogramme (EMG). Un autre test plus invasif avait été réalisé
notamment par une biopsie musculaire.

Dans |'électromyogramme, les auteurs (Zhang et al., 1995) ont montré des altérations
sur la composante musculaire en suggérant une myopathie dystrophique congénitale
terminale. Dans la biopsie musculaire, les auteurs (Behan et al., 2003) ont montré des
altérations au niveau des cellules de I'endomysium et du périmysium. La fibrilline de
I'endomysium a été difficilement détectable, voire complétement inexistante chez certains
patients SDM (figure 10). Le résultat semble similaire, mais de moins grande ampleur

concernant la fibrilline du périmysium (i.e., perte moins importante de la fibrilline).
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Figure 10 : Biopsies musculaires.

Biopsie musculaire, vaste externe quadriceps et marquage de la fibrilline-1 : A = témoin sain ;
B, C, D = patient, Marfan. Al et A2 = témoins sains ; B1 et B2 = patient Marfan. (Behan et al.,
2003).

1.3. Syndrome de Marfan et force musculaire

Les anomalies cellulaires présentes a l'intérieur de I'endomysium et du périmysium ont
été associées a une réduction de la force musculaire (i.e., dynapénie) ainsi qu'a une baisse de
la puissance musculaire, qui est un élément clé de la performance musculaire globale
dépendante de |'élasticité musculaire (Behan et al., 2003; Percheron et al., 2007). L'élasticité

musculaire offre aux muscles la capacité de se contracter et de se déployer rapidement,
permettant ainsi la production de grandes vitesses ou forces en un temps donné. Les
anomalies cellulaires musculaires peuvent également contribuer a la réduction de la masse
musculaire maigre chez les patients atteints du SDM et peuvent expliquer les douleurs

chroniques musculosquelettiques rencontrées chez ces patients (Benke et al., 2013).

Cependant, a ce jour, I'entrainement en renforcement musculaire (AP) est considéré

comme un moyen efficace de contrer l'effet de I'atrophie musculaire en stimulant la
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croissance musculaire compensatoire par des exercices de renforcement musculaire et une
régénération cellulaire (He & Ye, 2020). L'AP peut également ralentir voire inverser |'atrophie
musculaire (Wolf et al., 2011). Cependant, il existe peu de données démontrant I'efficacité de

I'AP sur I'atrophie et les douleurs musculaires chez les patients atteints du SDM a ce jour.

1.4. Syndrome de Marfan et hyperlaxité articulaire

L'hyperlaxité ou hypermobilité de I'articulation est un trouble qui s’ajoute aux
atteintes structurales et fonctionnelles musculaires dans le SDM (Wolf et al., 2011). Les
conséquences de cette atteinte articulaire sont I'instabilité de I'articulation et des douleurs
ostéo-articulaires (Wolf et al., 2011).

En effet, de maniére routiniére, les médecins évaluent I'hyperlaxité articulaire des
patients SDM via le score de Beighton ou BS (Beighton et al., 1973; Kirk et al., 1967).

A ce jour, le traitement le plus approprié contre I'hyperlaxité semble étre le
renforcement musculaire autour de ou des articulation(s) concernée(s) (Wolf et al., 2011). La
encore, il n’y a pas encore assez de données robustes pour apporter plus de précision sur ce

point.

2. Enrésumé

Aujourd’hui, il est admis que le SDM altere la fonction musculaire et entraine une
diminution importante de la masse musculaire. Ainsi, il engendre une fragilité au niveau des
articulations. Cette diminution de masse musculaire participe grandement a une diminution
de la force et peut étre la cause d’'une hyperlaxité des articulations. En effet, la diminution de

ces deux composantes musculaires (i.e., masse et force) sont des paramétres importants pour
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maintenir une articulation stable et éviter les entorses, entrainant dans les cas les plus graves
des ruptures de ligament. La réduction de la fibrilline a ainsi montré son réle important a
participer a la composante musculaire. En effet, la diminution importante de cette protéine
impacte le tissu conjonctif, notamment I'endomysium et le périmysium, et peut étre
responsable de la dégradation du mécanisme de la force musculaire.

Le moyen le plus efficace pour prévenir la diminution de la masse musculaire est
I'exercice physique, notamment les exercices de type musculation (Beckwée et al., 2019;
Vlietstra et al., 2018). Cela permet d’augmenter la masse musculaire et de renforcer ainsi les
articulations pour prévenir une entorse grave. Toutefois, il n’existe aucune étude chez les
patients Marfan de musculation malgré les connaissances sur les effets bénéfiques de la
musculation sur les articulations. Ce manque d’études est certainement dG aux
recommandations internationales et a I'idée que les exercices de musculation pourraient

aggraver la pathologie en augmentant le diamétre de I'aorte ou favoriser une dissection.
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PARTIE VI : EVALUATION, ENTRAINEMENT ET
SYNDROME DE MARFAN : UN ETAT DES LIEUX

1. Evaluations fonctionnelles et syndrome de Marfan

Il existe, a notre connaissance, peu d’études ayant évalué la fonction pulmonaire et la
VO2max des patients SDM. Une étude a investigué la fonction pulmonaire par spirométrie et la
VO2max par une épreuve d’effort incrémental (Giske et al., 2003). Une autre étude a évalué la
fonction pulmonaire avec spirométrie (Kolonics-Farkas et al., 2019).

Les auteurs (Giske et al., 2003) on a réalisé un test de spirométrie mesurant la capacité
vitale forcée (CVF), la capacité vitale totale (CVT), le volume expiratoire forcé durant la
premiere 1 en seconde (VEMS3), la ventilation volontaire maximale, le volume résiduel (VR) et
la capacité de diffusion pulmonaire (DLCO). Les auteurs (De Soomer et al., 2018) ont comparé
ces mesures obtenues chez des patients masculins et féminins SDM avec des valeurs
prédictives. Les auteurs avaient observé une augmentation de la CVT de 30 % au-dessus des
valeurs moyennes. Le volume résiduel pulmonaire mesuré était deux fois supérieur aux
valeurs de référence standard. Le rapport VEMS/CVF a été augmenté de 40%. Le ratio
VEMS/CVF a présenté une valeur de 75%, alors que la valeur considérée comme normale se
situe au-dessus de 80%. Néanmoins, certains sujets ont montré un rapport VEMS/CVF réduit
a 68%, ce qui peut indiquer une obstruction des voies respiratoires. La diffusion de monoxyde
de carbone (DLCO) a présenté des valeurs qui sont considérées comme normales, bien que
celles-ci se rapprochent des valeurs pathologiques. La mesure de la DLCO était de 35,7

ml/min/mmHg et la valeur prédictive était de 41,3 ml/min/mmHg.
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Ces mémes auteurs ont également soumis les patients a un test d’effort incrémental
sur ergocycle (augmentation des charges de 25 ou 50 W, toutes les 3 minutes avec une
fréquence de pédalage de 60 tr/m). Les résultats ont montré un VOamax moyen de 25.3
ml/kg/min pour les femmes et de 24.4 ml/kg/min pour les hommes et un rapport ventilation
maximale et le mouvement ventilatoire maximale de 60% pour les femmes et 48% pour les
hommes.

Globalement, les résultats obtenus dans ces études ont montré une diminution de la
capacité pulmonaire et fonctionnelle des patients Marfan. De plus, les patients Marfan opérés
de la cage thoracique ont montré des altérations encore plus importantes de la fonction
pulmonaire.

Kolonics-Farkas et al. (2019) ont quant a eux proposé de réajuster par une équation,
les valeurs prédictives en fonction de la spécificité du SDM. Par convention, 'utilisation de
I’équation est proposée en ajoutant la taille du patient. Les auteurs ont proposé de remplacer
la taille du corps par celle du bras comme précisé ci-apres :

Hommes : H corrigé (m) = 68,74 + 0,63008 Envergure (taille) du bras (m) - 0,1019A.

Femmes : H corrigé (m) = 33,14 + 0,79499 Envergure (taille) du bras (m).

Les auteurs ont montré des différences significatives des deux parameétres évalués
VEMS; en % et CVF en % et en particulier chez les hommes opérés de la cage thoracique. De
plus, une corrélation négative entre la CVF, le VEMS et le pourcentage de scoliose a été mise
en évidence chez les hommes et les femmes SDM. Ces résultats plus récents renforcent le fait
gue le SDM induit une baisse de la fonction pulmonaire qu’il sera donc important de prendre

en compte pour la prise en charge et le suivi des patients SDM.
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Comme pour les points évoqués précédemment, il existe a notre connaissance, deux
études ayant investigué des composantes physiques d’endurance et de résistance chez le
patient SDM (Giske et al., 2003; Percheron et al., 2007). Le nombre de patients inclus était de
17 patients, 13 femmes et 4 hommes pour I'étude de Giske et al. (2003) et 21 patientes
(femmes uniquement) pour I'étude de Percheron et al. (2007).

Dans I'étude de Giske et al. (2003), une cohorte avait été divisée en deux groupes : un
groupe contréle de 18 sujets sédentaires sains (13 femmes et 5 hommes) (contrdle) et un
groupe expérimental de 17 patients Marfan (10 femmes et 3 hommes). Les auteurs ont évalué
la force musculaire des participants grace a un appareil isocinétique évaluant le couple degré-
vitesse par seconde a deux vitesses différentes (60°/s et 240°/s) pour les muscles fléchisseurs
et extenseurs des membres inférieurs. A une faible vitesse (60°/s), les résultats ont montré
une tendance a la baisse (-20% en moyenne, ns) de la force des fléchisseurs de la jambe droite
chez les patients SDM par rapport au groupe témoin. A une plus grande vitesse (240°/s), la
différence entre les deux groupes s’est accentuée et notamment chez les femmes SDM par
rapport au groupe contréle (-48% en moyennent, P< 0,05).

Dans |'étude de Percheron et al. (2007), une cohorte de participants a été divisée en
deux groupes pour |'évaluation musculaire : un groupe contréle de sujets sédentaires en
bonne santé (n=13 sujets controle) et un groupe expérimental de patients atteints de la
maladie de Marfan (n=18). Les auteurs ont réalisé différentes évaluations de la force
musculaire a l'aide d'un appareil de mesure isocinétique (pic de force, fatigue musculaire,

force isométrique, relation force-vitesse).
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Les auteurs avaient également réalisé une évaluation de la masse maigre et de la
masse grasse des membres inférieurs et corporels et avait mis en évidence le lien étroit entre
ces deux évaluations.

Les résultats sur les muscles des membres inférieurs, les auteurs ont montré des
corrélations significatives entre la diminution de la masse musculaire et la puissance
développée par les quadriceps a 09/s (r=0.62, P=0.01), 602/s (r=0.62, P<0.005) et 1209/s
(r=0.68, P<0.01) chez les patients Marfan par rapport aux sujets sédentaires.

La masse musculaire des membres inférieurs (6,4 + 0,9 kg vs 7,2 + 0,8 kg, P < 0,05) et
du corps entier (41,7 £ 5,4 kg vs 43,9 + 3,2 kg, P < 0,05) était significativement réduite chez les
patients Marfan par rapport aux sujets controle.

En résumé, ces deux études ont mis en évidence une diminution de la force musculaire
des patients SDM. Cette composante représente donc un point important pour la prise en
charge des patients SDM.

Toutefois, trés peu d’études ont ensuite proposé un protocole d’entrainement a la
suite de ces évaluations. A notre connaissance, seules 3 études, dont 2 chez I’'animal (Gibson
et al., 2017; Mas-Stachurska et al., 2017) et une seule chez 'Homme (Benninghoven et al.,
2017), ont proposé des protocoles d’entrainement apres des évaluations physiques initiales
et cela uniqguement pour des exercices de type aérobie de différentes intensités et sans
protocole de musculation. L'objectif de ces études était d’observer I'influence de I'intensité
de I'’entrainement sur la qualité de vie, pour le modele humain et I'effet sur le systéme cardio-

vasculaire pour le modele animal du SDM.
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2. Programme d’entrainement et modeéle animal du syndrome de Marfan

Mas-Stachurska et al., (2017) ont travaillé sur le modéle animal de souris transgénique
MF FBN1 (C1039G/+). Ces auteurs ont réalisé un protocole d’entrainement a intensité
modérée avec un groupe de témoin sédentaire sain (n=11), un groupe témoin Marfan (n=9)
puis un groupe expérimental entrainement sain (n=10) et enfin un groupe entrainement
Marfan (n=10). La durée de cet entrainement était de 5 mois. La durée de la séance
d’entrainement sur tapis roulant était de 60 minutes a une vitesse de 20 cm/s représentant
une intensité vigoureuse pour le groupe entrainement.

Gibson et al. (2017) ont, quant a eux, proposé différentes modalités d’entrainement
utilisant le méme modéle animal MF FBN1 (C1039G/+) (n = 12). Les animaux ont été comparés
a un groupe contrdle (n = 16). La durée des entrainements était de 5 mois avec 5 séances par

semaine de 30 minutes. Les intensités de course étaient de 65%, 75% et 85 % de la VO2max.

Auteurs Modéle VO2max % Pente ° cm/s m/min km/h
(Mas-Stachurska et al., 2017) murin n 12 20 - 0.7
(Gibson et al., 2017) murin 55 n 13 8 0.5

65 n 16 10 0.6
75 n 25 15 0.9
85 n 33 20 1.2

Tableau 1 : études avec un programme d’entrainement menées sur un modele animal du
syndrome de Marfan.

n = Information non communiquée, pente = inclinaison en degré. Les vitesses ont été
uniformisées selon les unités de mesure, centimeétres par seconde (cm/s), metres par minute
(m/min) et kilomeétres par heure (km/h). Les valeurs sont reportées selon les informations

communiquées et selon le pourcentage du volume d’oxygéne maximal (VO2max).
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3. Programme d’entrainement chez les patients Marfan

Benninghoven et al. (2017) ont réalisé leur recherche auprés de 18 patients atteints du
syndrome de Marfan dont une mutation de Loeys-Dietz. Les patients ont été recrutés 4 mois
post opération (i.e., remplacement d’un segment I'aorte ou valve aortique) et un état de santé
selon la classification NYHA inférieur a lll. Finalement 12 patients ont été inclus dans I'étude
sans randomisation. |l n’y avait pas de groupe contréle dans cette étude. La fréquence
cardiaque d’entrainement cible et la pression artérielle maximale ont été mesurées a I'effort.
Le critere d’arrét de I'effort a été fixée a une pression artérielle systolique de 160 mmHg. Les
auteurs ont proposé le protocole d’entrainement suivant : 1/ un entrainement sur ergométre
de 30 minutes par jour, 2/ de la gymnastique 60 minutes 4 fois par semaine 3/ un
entrainement physique (musculation) 3x60min par semaine et 4/ une marche nordique 3 fois
30 minutes par semaine. La durée des cycles d’entrailnement était de 3 semaines au total, soit
5 entrainements par semaine. De plus, ces auteurs ont proposé d’intégrer dans leur protocole
d’entrainement, une dimension psychothérapeutique individuelle, sous forme d’éducation

thérapeutique proposant la « vie au travail » et « I'alimentation ».

4. Impacts bénéfiques de I'entrainement et syndrome de Marfan
4.1. Amélioration des fonctions cardiorespiratoires et musculaires
Dans le modele animal MF FBN1 (C1039G/+), les auteurs ont démontré des
améliorations de la capacité physique des souris par une augmentation de leurs distances

parcourues tout au long du protocole.
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Dans I'étude de Gibson et al. (2017), les auteurs ont évalué les capacités cardio-
respiratoires en pré-entrainement sans pour autant les réévaluer en fin d’entrainement
aérobie de différentes intensités. Toutefois, tout au long du protocole, les auteurs ont montré
des différences sur les distances parcourues pour les groupes entrainement témoin et Marfan.
Le groupe entrainement Marfan avait une capacité cardio-respiratoire diminuée et parcourait
moins de kilomeétres par jour en début de protocole par rapport au groupe entrainement
témoin (Groupe sourie Marfan 2,51 pour le 1¢" mois et 3,70 pour le second vs. pour le Groupe
sourie témoin 4,66 pour le 1¢" mois et 5,01 pour les 2¢™¢ mois). |l est a noter que ces différences
se sont atténuées progressivement dans le temps pour retrouver des capacités cardio-
respiratoires et des distances parcourues proches de celles du groupe témoin.

Dans I’étude, de Mas-Stachurska et al. (2017), la capacité musculaire avait aussi changé
pour le groupe entrainé Marfan en post-entrainement de type aérobie sur tapis roulant avec
une pente de 12°. L’état oxydatif des fibres musculaires s’était amélioré dans ce groupe sans

pour autant observer une amélioration sur la densité capillaire dans les muscles investigués.

Chez 'Homme, les auteurs ont montré une amélioration des capacités physiques des
patients Marfan a la suite du programme d’entrainement (Benninghoven et al., 2017). Il a été
rapporté des effets significatifs sur les paramétres de la puissance maximale développée sur
ergometre (+0,77W/kg + 0.23W/kg, P<0.001). Cela montre une augmentation de 42 %
d’amélioration ainsi qu’une augmentation de la distance de marche de 39 % (2356 m + 666 m,

P<0.05).

4.2. Amélioration de la structure de I'élastine dans la paroi de I'aorte
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Des colorations au Van Gieson, rouge picrosirius ont été réalisées sur des coupes de
paroi aortique afin d’observer I'état structurel des fibres élastiques dans les différents groupes
d’animaux, controles et expérimentaux.

Gibson et al. (2017), ont montré des différences significatives de I'architecture des
fibres élastiques de la paroi aortique ascendante dans le groupe de souris sédentaires Marfan
par rapport au groupe de souris controle sédentaire. Concernant les forces et contraintes sur
les parois artérielles, les souris entrainées ont montré une meilleure résistance
(*1500mN*mm™2) contre le groupe témoin Marfan (x950mN*mm-2) (P= 0,009).

Concernant la longueur des fibres élastiques, aucune différence n’a été démontrée
entre les groupes sédentaires et entrainés. Il a été démontré que le groupe de souris contréle
sédentaire présentait une longueur des fibres élastiques plus importante que celle des souris
du groupe Marfan sédentaire (+50%, P<0.001). En revanche, I'entrainement a augmenté
significativement la longueur des fibres élastiques dans I'aorte ascendante des souris Marfan
(+50%, P<0.001) a la hauteur de celle des animaux contrdles (sédentaires et entrainés).

De plus, concernant le nombre de segments des fibres élastines, aucune différence
significative n’a été démontrée entre les groupes sédentaires et entrainés controles. Il a été
démontré que le groupe de souris controle sédentaire présentait un nombre de segments
significativement plus petit que celui du groupe Marfan sédentaire (-8, P<0.0001). En
revanche, I'entrainement a diminué significativement le nombre de segments de fibres
élastine des souris Marfan (-6, P<0.001) a la hauteur de celui des animaux contréles

(sédentaires et entrainés).
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Par ailleurs, concernant le pourcentage d’élastine sur la surface totale de coupe
aortique, aucune différence significative n’a été démontrée entre les groupes sédentaires et
entrainés controles. Il a été démontré que le groupe de souris contrble sédentaire présentait
un pourcentage plus élevé que celui du groupe Marfan sédentaire (=+15%, P<0.0001). En
revanche, I'entrainement a augmenté significativement le pourcentage d’élastine des souris
Marfan (=+20%, P<0.0001) a la hauteur de celui des animaux contrdles (sédentaires et
entrainés).

Enfin, les auteurs ont évalué |'effet de I'intensité de I'entrainement sur ces différents
paramétres. |l a été démontré que les intensités comprises entre 55 et 65 % de la VOamax
engendraient des effets significatifs en termes d’augmentation de la longueur de la fibre
élastique (=+80 um, P<0.0001) et de réduction du nombre de segments de fibres élastine (=-
10, P<0.01). Les intensités supérieures (75 a 85 %) n’engendraient pas de meilleurs résultats
sur ces deux parametres.

En résumé, cette étude a montré des améliorations significatives apres un protocole

d’entrainement sur I'architecture des fibres élastiques de I'aorte.

Dans leur étude, Mas-Stachurska et al. (2017) ont montré que, quel que soit la
condition expérimentale (sédentaire ou entrainée), les souris Marfan présentaient des
ruptures de la lamina élastique (=+50%, P<0.0001) et une fibrose de la paroi vasculaire
aortique (=+35%, P<0.01) plus importante par rapport aux souris contrdles. Ces résultats
semblent démontrer que le SDM induit une altération de la paroi vasculaire aortique la
rendant plus fragile et potentiellement plus propice au développement d’un anévrisme chez

I"animal.
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4.3. Amélioration de la structure de I'aorte et de la vasomotricité

Les deux études menées chez I'animal ont démontré des effets de I’'entrainement sur
le diameétre aortique et le taux de dilatation aortique. En effet, il a été montré que
I'entrainement entraine une réduction significative du diamétre aortique chez les souris
atteintes de Marfan (= -0,20 mm, P<0,0001) selon Gibson et al. (2017), ainsi qu'une réduction
de la dilatation aortique (=-50%, P<0,01) selon Mas-Stachurska et al. (2017) par rapport au
groupe de contréle composé de modeles murins atteints de Marfan sédentaires.

Cependant, dans étude publiée par Mas-Stachurska et al. (2017), le diameétre aortique
a été constaté pour étre significativement augmenté chez les modéles murins atteints de la
maladie de Marfan, sédentaires et entrainés, par rapport aux groupes de contréle sédentaires
et entrainés (moyenne de +0,5 mm, P<0,001). Tandis que Gibson et al. (2017)n'ont rapporté
une augmentation significative du diameétre aortique que chez les modéles murins sédentaires
atteints de la maladie de Marfan en comparaison avec les modeéles murins de contréle
(moyenne de +0,2 mm, P<0,0001)."

Par ailleurs, Gibson et al. (2017) ont observé des différences significatives dans la
réponse de la contractilité des muscles lisses vasculaires aortiques entre les deux groupes. lls
ont observé une réduction de la force maximale contractile chez les souris sédentaires Marfan
par rapport aux souris contrbles sédentaires. Toutefois, aprés une injection de KCl, aucune
différence n’a été observée entre ces deux groupes. Cela semble montrer qu’il n'y a pas
d’altération de la dépolarisation membranaire induite par le calcium dans les cellules
musculaires lisses aortiques chez les souris Marfan. Néanmoins, les auteurs ont observé une

altération des mécanismes de contraction et de relaxation, apres avoir injecté de la
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phényléphrine et du L-NAME. En effet, il a été rapporté une diminution de la sensibilité aux
réponses de vasoconstriction et de vasodilatation aprés injection des substances
(phényléphrine et L-NAME respectivement). Cela semble démontrer que le SDM altére la
vasomotricité aortique chez I'animal.

Chez I'Homme, Peres et al. (2010) ont proposé d’évaluer les propriétés,
hémodynamiques (les pressions artérielles), mécaniques de 'aorte (distensibilité) lors d’un
exercice aigu (effort sous-maximal). L'objectif était d’observer si les exercices a effort sous-
maximal pouvaient comporter un risque pour le patient Marfan. Leur protocole consistait a
utiliser la vitesse d’onde de pouls (VOP) en pré et post-effort avec un exercice de type «
aérobie sous-maximal sur ergocycle ». Les résultats n‘ont pas montré de différence
significative sur les réponses mécaniques du systéme vasculaire (distensibilité) ou
hémodynamique par rapport au groupe témoin. Les auteurs ont conclu que les exercices a
intensités sous maximales, ne comportaient pas de risque supplémentaire pour les patients
atteints du syndrome de Marfan. Les auteurs proposent que les patients puissent réaliser un
suivi d’entrainement en AP afin de bénéficier de tous les effets protecteurs d’un protocole en

AP et pourraient ainsi permettre d’améliorer leur qualité de vie.

4.4. Amélioration du taux de protéines de la paroi aortique
Il a été démontré, que les taux de métalloprotéines matricielles 2 et 9 (MMP-2 et MMP-
9) dans la paroi vasculaire aortique étaient plus élevés chez les souris Marfan par rapport aux
souris controles (Gibson et al., 2017). Lors du protocole d’entrainement, les auteurs ont

montré que seule l'intensité de 55% de la VOamax permettait de réduire significativement
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I’expression des protéines MMP-2 et MMP-9 (= -75 signal d’intensité P< 0,035) et = - 40 signal
d’intensité P< 0,014) contre les groupes sédentaires Marfan.

La perturbation de ces protéases est I'une des causes principales de |'altération de la
paroi aortique. Leur diminution permet de réguler la balance des TIMP et d’éviter I'altération
de la matrice extracellulaire qui aura une déstructuration de I’architecture des fibres de la
paroi aortique.

De maniére intéressante, (Gibson et al., 2017), ont proposé un score bénéfique de la
modalité d’entrainement moyenné sur trois mesures de la fonction et de la structure de la
paroi aortique dans le modéle murin du syndrome de Marfan. Pour cela, ils ont utilisé la
longueur des fibres élastiques, la fragmentation de I’élastine et I'élasticité de la paroi aortique.
Les auteurs ont montré, par ce score, que la modalité d’entrainement a 55 % de la VOamax
semblait étre I'intensité la plus efficiente pour améliorer la structure de la paroi aortique, le
diameétre et la vasomotricité de I'aorte.

Ainsi, les différents résultats de la littérature chez l'animal suggérent que
I'entrainement le plus approprié pour les patients atteints du syndrome de Marfan devrait

avoir des intensités légeres a modérées (Gibson et al., 2017; Mas-Stachurska et al., 2017).

4.5. Activité physique et effets bénéfiques dans les maladies artérielles
Le bilan actuel de la littérature scientifique et le trop faible nombre d’études ne
permettent pas de déterminer des modalités d’entrainement précises pour une application
routiniére en clinique afin d’améliorer la prise en charge du patient SDM. Néanmoins, il est
plus certain que I’AP réguliere a un réle crucial dans la prévention de la dissection aortique

chez les patients SDM en association avec une prise en charge clinique basée sur la

87



| Universite
Paris Cite

prescription d'un traitement avec des bétabloquants et la surveillance annuelle du diamétre
de l'aorte (Erbel et al., 2014). En effet, comme indiqué par les nouvelles lignes directrices 2020
sur la cardiologie sportive et |I'exercice chez les patients atteints de maladies cardiovasculaires
de la Société Européenne de Cardiologie (ESC) (Pelliccia et al., 2021), la prescription d'une AP
réguliére est trés bénéfique pour les patients atteints de maladies cardiovasculaires et réduit
leur mortalité. Chez les patients atteints d'aortopathie, I'AP réguliere a un effet positif sur
I'hypertension et le risque futur concomitant de dissection. De plus, I'AP réguliére semble étre
bien tolérée chez les patients SDM et a induit des effets physiques bénéfiques (Benninghoven
et al., 2017).

Cependant, a notre connaissance, il s'agit de la seule étude d’une petite cohorte
prospective existante menée chez ces patients et il n'existe pas d'essais controlés randomisés
ni de données prospectives concernant les risques d'une pratique plus intensive de I'AP chez
les patients SDM.

Enfin, I'entrainement a domicile pourrait représenter une nouvelle méthode
alternative de prise en charge des patients SDM. En effet, il a été démontré que la surveillance
de la fréquence cardiaque et les plateformes internet étaient des outils efficaces pour la prise
en charge des patients aprés une maladie coronarienne en améliorant leur condition physique

cardiorespiratoire aprés un programme a domicile de 12 semaines (Batalik et al., 2020).
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5. Enrésumé

L'exercice physique est considéré comme bénéfique pour les pathologies chroniques,
en particulier les troubles cardiovasculaires, selon les recommandations internationales.
Cependant, pour le syndrome de Marfan, les recommandations sur |'exercice physique restent
incertaines. Bien que l'activité physique a faible intensité soit généralement considérée
comme acceptable, les bénéfices ne sont pas optimaux en comparaison avec des protocoles
d'entrainement a intensité modérée a élevée. Cela est dii a la crainte d'une augmentation de
la pression artérielle qui pourrait entrainer une aggravation de la pathologie, en particulier
par la dissection aortique. Ces réserves sont dues a la crainte d’une augmentation élevée des
pressions qui favoriserait un risque probable d’aggravation de la pathologie, notamment les
dissections.

Par ailleurs, les différentes études sur 'Homme ou sur le modeéle animal ont permis de
mettre en évidence I'impact de la maladie de Marfan sur |'état fonctionnel des patients. Lors
de la mise en place de protocoles d’entrainement sur le modéle animal, les auteurs avaient
montré d’excellents résultats en améliorant le systeme vasculaire, notamment par un
remodelage structurel des cellulaires des parois aortiques. Ils avaient montré une réduction
significative du diameétre de la dilatation de I'aorte. Cela a été seulement possible en réalisant
des exercices avec des intensités modérées.

Chez I’'Homme, I'AP proposée a été réalisée a de faibles intensités et a montré des
effets bénéfiques, notamment sur la qualité de vie des patients dans la dimension « Fonction

Physique ».

89



| Universite
Paris Cite

Ainsi, I’AP peut étre réalisée en toute sécurité et pourrait permettre de faire bénéficier
aux patients de meilleurs résultats sur les composantes physiologiques et psychologiques si

les intensités sont augmentées a des intensités modérées a intenses.

C’est dans ce contexte que ce place ce travail de recherche de doctorat.
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MATERIELS ET METHODES

Ce travail de doctorat s’appuie sur des recherches bibliométriques, méthodologique et
clinique. Ce travail a fait I'objet de 3 publications scientifiques. Ces trois études sont
présentées dans la Figure 11.

Tous les travaux ont été réalisées a I’h6pital Bichat-Paris au centre de référence Marfan
et a l'Institut des Sciences du Sport Santé de Paris (URP3625 — I13SP) de I'UFR STAPS de
I"'université Paris Cité.

Etude n°1, 'objectif de cette étude était de dresser un état de I'art de la littérature
scientifique en lien avec I'entrainement, les explorations fonctionnelles et le syndrome de
Marfan.

Etude n°2, I'objectif de cette étude était de proposer une approche expérimentale
comprenant un programme d’entrainement personnalisé et des explorations fonctionnelles
spécifiques pour la prise en charge des patients Marfan. Ceci dans le but de décrire les
potentiels bénéfices de cette prise en charge innovante ainsi que son caractere faisable et
sécuritaire.

Etude n°3 Objectif de cette 3éme et derniére étude est de 1/ démontrer les bienfaits
de I'entrainement personnalisé sur la qualité de vie et les paramétres fonctionnels cardio
respiratoire et musculaire. 2/ démontrer les caractéristiques faisable et sécuritaire pour une

prise en charge par I’AP adaptée.
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Figure 10: Schéma récapitulatif des études réalisées dans le cadre de ce travail doctorat.
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1. Méthodologie spécifique de I'étude n°1

Tous les articles sélectionnés ont été publiés dans la revue de littérature scientifique.
Tous les articles ont été selectionnés par les chercheurs en physiologie de 1’exercice et les
cardiologues de la revue. Les références, en doublon, ont été supprimées. Les études étaient
sélectionnées si elles étaient meneées sur les patients Marfan ou sur le modele animal SDM.
Nous ajoutions 1’¢tude seulement si elles étaient un protocole d’entrainement ou une évaluation

fonctionnelle de repos et/ou a 1’effort.
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Figure 11: Processus de la sélection des articles dans I’étude de n°1.
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2. Méthodologie spécifique des études n°2 et n°3
2.1. Population

L'étude incluait 70 patients atteints du syndrome de Marfan, agés de 18 a 75 ans,
composés de 55 femmes et 15 hommes, avec ou sans antécédent de chirurgie. Douze patients
ont été exclus. Les patients opérés inclus dans I'étude étaient au nombre de 4, répartis dans
les deux groupes (3 hommes et 1 femme). Tous les patients avaient un traitement B-bloquant
ou un équivalent si les B bloquants étaient contre-indiqués. lls ont été inclus seulement s’ils
étaient en mesure de réaliser des exercices physiques et une assurance sociale (assurance
maladie). Les critéres d'exclusion pour la randomisation dans |'étude ont été : les patientes
enceintes, les patients atteints de maladies cardiovasculaires non dues au SDM, une dissection
aortique, un diametre aortique > 45 mm (i.e., risque a dissection plus élevé au-dela de 45 mm),
une hypertension artérielle de repos non contrélée (pression artérielle diastolique > 90 mmHg
et pression artérielle systolique > 140 mmHg), les personnes qui n’étaient pas joignables par
téléphone, qui participaient a un autre projet de recherche, qui refusaient ou qui ne pouvaient
pas signer le formulaire de consentement éclairé. Les participants éligibles a la recherche ont
été randomisés (en 2/1/1/) en 2 groupes expérimentaux : Groupe 1 (contrdle : pas
d'entrainement), Groupe 2 (entrainement aérobie et musculation). Groupe 3 (sujet sain sans
entrainement et une seule visite a I’hopital Paris-Bichat, lors des évaluations). Le programme
R, avec des enveloppes a ouvrir lors de la randomisation du patient, va générer une liste de

randomisation.
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2.2. Evaluations de repos
Les patients ont réalisé les évaluations suivantes avant et aprés le protocole

d’entrailnement : Dans un premier temps, les patients ont réalisé des évaluations

psychométriques par le biais de questionnaires auto-administrés, la qualité de vie (SF-36), et
celui de I’AP (IPAQ).

Dans un second temps, les patients ont réalisé des évaluations physiques et

physiologiques : i) Electrocardiogramme (ECG) (200S-Cardioline).

ii) Evaluation de la pression artérielle au repos a I'aide d'un tensiométre électronique
(METRONIK®).

iii) Une échocardiographie standard et un Doppler tissulaire ont été effectuées pour évaluer
la fraction d'éjection du ventricule gauche (FEVG), le diameétre diastolique (DDFE), I'épaisseur
du septum interventriculaire systolique (ESIV), la fonction systolique et diastolique globale du
VG (c.-d. Ondes S, E et A des parois latérales et septales) et du ventricule droit (VD) (c.-a-d.
Onde S, pic TAPSE et E/A), une analyse compléte de l'aorte (c.-a-d. anneau, sinus de Valsalva,
aorte tubulaire, arc, aorte thoracique descendante et aorte abdominale) et une mesure des
diametres de la veine cave pendant l'inspiration. Enfin du speckle tracking a été réalisé pour
évaluer la torsion longitudinale systolique globale (GLS) du VG et du VD.

iv) une évaluation de I'analyse de I'onde de pouls a été réalisée pour mesurer les parametres
suivants avec I'appareil Mobil O Graph® et le pOpmetre® : la vitesse de I'onde de pouls (VOP),
la rigidité artérielle, la pression artérielle centrale (systolique et diastolique), et I'index
d’augmentation (Aix75).

v) une épreuve fonctionnelle respiratoire (EFR) par spirométrie a été réalisée pour évaluer les

parameétres suivants : capacité vitale forcée (CVF), volume expiratoire maximal par seconde
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VEMS3), VEMS1/CVF et le débit expiratoire maximal 75 % (DEF75); v) un Holter de type
( ), p ; yp

potentiel tardif (CardioScan v12), a été posée par position orthogonale.

2.2.1. Evaluations fonctionnelles cardiaques

2.2.1.1.  Evaluation spécifique échographique : sinus de Valsalva

Une échocardiographie de repos a été réalisée pour chaque sujet de 1’étude avant
inclusion pour mesure des diametres aortiques (exclusion si diamétre aortique > 45 mm) et
pour évaluation des parameétres ventriculaires gauche et droit. Le patient est en décubitus latéral
gauche, avec le bras gauche placé sur la téte. Au cours d’une échographie cardiaque réalisée
avec une machine Vivid 9 Dimension® - GE Healthcare, et le logiciel Echopack les mesures
suivantes ont été réalisées :

Diameétres aortiques: les diametres aortiques ont été mesurés selon les
recommandations en télédiastole. Les diamétres au niveau de 1’aorte ascendante ont été obtenus
par voie parasternale gauche. La figure 13 et 14 montre le mode de mesure au niveau des sinus

de Valsalva : en télédiastole au pied du QRS en prenant le plus grand diametre.
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1 L 30.56 mm

Figure 12 : vue parasternale long axe de I'aorte ascendante avec mesure du diameétre au
niveau des sinus de Valsalva en télédiastole selon la technique de « bord d’attaque a bord

d’attaque ».

Une vue parasternale petit axe était systématique pour vérifier I’absence d’asymétrie des sinus

de Valsalva et le caractére tricuspide de la valve aortique. Figures 14 et 15
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Figure 13 : vue parasternale petit axe en télédiastole, permettant de mesurer 3 diametres
de fond de sinus a fond de sinus au niveau des sinus de Valsalva.

Figure 14:vue parasternale petit axe centrée sur la valve aortique permettant de vérifier
que la valve aortique est tricuspide.
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Les diametres aortiques suivant ont été mesures :
e Anneau aortique, sinus de Valsalva, aorte ascendante tubulaire par voie parasternale grand
axe
e (Crosse aortique par voie supra-sternale
e Aorte thoracique descendante par voie parasternale ou apicale

e Aorte abdominale par voie sous costale.

L’existence d’une fuite aortique ou d’une fuite mitrale a été recherchée et elles étaient évaluées
si besoin selon les recommandations.

2.2.1.2.  Evaluation spécifique d’échographie de la torsion du myocarde (GLS)

Les dimensions et la fonction du ventricule gauche ont été mesurées :
e Diameétres du ventricule gauche en diastole et en systole par voie parasternale gauche
e Volumes VG et fraction d’éjection du ventricule gauche en simpson biplan par voie

apicale.

Le flux mitral diastolique a été enregistré en doppler pulsé par voie apicale en incidence 4
cavités ainsi que les vitesses de déplacement de I’anneau mitral en utilisant le doppler tissulaire.
La fonction ventriculaire droite a été évaluée en mesurant I’onde S de I’anneau tricuspide en
doppler et le TAPSE en mode TM.

La fonction ventriculaire gauche a été évaluée en utilisant I’analyse de la déformation
longitudinale du ventricule gauche au cours du cycle cardiaque. Deux cycles consécutifs ont

été enregistrés par voie apicale en incidence 4 cavités, 2 cavités et 3 cavités (figure 16).
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Figure 15 : Incidence apicale avec une vue « 4 cavités » en haut a gauche, « 2 cavités » en
haut a droite et « 3 cavités » en bas a droite.

Pour chaque incidence, le logiciel reconnait les parois et mesure la déformation longitudinale

de chaque segment puis calcule la déformation globale longitudinale du ventricule gauche.

GS=-16.9%

GS=-18.3%
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2.2.2. Spirométrie : Exploration fonctionnelle respiratoire (EFR)

Les patients ont réalisé une épreuve d’exploration fonctionnelle pulmonaire. Les
patients étaient assis sur une chaise, avec un embout dans la bouche coincée par la machoire
et un filtre a son extrémité attaché au capteur d’analyses d’oxygéne (figure 17). La voie nasale
était bloquée par un pince-nez. Le patient réalisait six inspirations et expirations normales au
repos et la suite sans récupération de six autres inspirations et expiration maximale forcée. Le

test n’était réalisé qu’une seule fois. Les valeurs analysées ont été la CVF, VEMS en 1 seconde.

3 “
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_
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A

Figure 16 : Appareillages pour I’exploration fonctionnelle respiratoire.
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Figure 17 : Exemples de courbe débit/volume et de courbe volume/temps obtenus lors
des EFR.

2.2.3. l’analyse de I'onde de pouls

Deux évaluations ont été réalisées au repos. Le patient était allongé sur le dos pendant
10 minutes. A la 10° minute, une analyse de I'onde de pouls était effectuée avec deux
appareils, le Mobil O Graph® et le pOpmetre®. Trois mesures ont été réalisées avec des
intervalles de cing minutes pour les deux appareils. Les valeurs retenues étaient la vitesse de
I'onde de pouls (VOP), les coefficients de réflexion et I'indice d’augmentation (Aix), ainsi que

les pressions artérielles centrale et périphérique.
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Figure 18 : Analyse de I'onde de pouls.

Les différentes variables mesurées lors d’une évaluation sont la vitesse d’onde de pouls,
I'indice d’augmentation ou Aix et le coefficient de réflexion. (Mendes-Pinto et al., 2020).

- ®

Figure 19 : Appareillages pour I’évaluation de la vitesse d’onde de pouls.
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2.3. Evaluations a I'effort

Les patients ont réalisé les évaluations suivantes avant et apres le programme
d’entrailnement personnalisé de 3 mois a domicile :
1) une épreuve d’effort pour analyser les échanges gazeux COSMED Quark CPET (COSMED®),
avec un suivi de I'ECG COSMED Quark C12x-T12x (COSMED®).
2) une évaluation de la pression artérielle a I'effort a I'aide d'un tensiométre automatique
(METRONIK®).
3) une analyse de I'onde de pouls (pOpmetre®) au premier seuil ventilatoire et a la derniére
minute avant larrét de [I'épreuve a été mesurée ainsi que les pressions
centrales (METRONIK®).
4) une épreuve de force musculaire a été réalisée pour mesurer la premiere répétition
maximale (1RM théorique) ;
5) un test de détente verticale (CMJ-SJ).
6) un squat isométrique avec une évaluation des pressions artérielles périphérique (BL6 1100
METRONIK®).

7) une vitesse de I'onde de pouls et une pression artérielle centrale (pOpmeétre®).

2.3.1. Evaluation de la consommation d'oxygéne maximale
Les patients ont réalisé une épreuve d’effort avec analyse de la consommation
d’oxygéne (VO2amax) sur un vélo ergométrique. L’échelle de Borg était demandée au patient a

la fin de chaque évaluation. Le premier seul ventilatoire (SV1) était déterminé par les courbes

de Wassermann en utilisant les équivalents respiratoires et 1'O,. Nous avons mesuré

également I'efficacité d'absorption d'oxygéne (OUES) et |a pente de Ve/VCO: (litres de CO>
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expiré par minute), et les pressions pulmonaires lors de I’épreuve (PETO,, PETCO). Deux

fréquences cardiaques (FC) de référence ont été obtenues, une au SV; et (FC- SV1) et une
correspondant au pic de VO, (VO2max-FC). La FC- SV1 était utilisée pour les entrainements et le
VO2max-FC était la FC limite a atteindre lors des entrainements.

Lors de I'épreuve d’effort, la vitesse de I'onde de pouls au SV1 a été également été
mesuré.

La FC a été surveillée pendant I'épreuve d’effort, ainsi que les pressions artérielles
systolique (PAS) et la pression artérielle diastolique (PAD). Si la PAS était < 160 mmHg lors de
I’épreuve d’effort, alors le patient était autorisé a poursuivre la recherche. Si la PAS était > 160

mmHg pendant |'épreuve d’effort, alors le patient était exclu de la recherche.
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Figure 20 : Dispositif expérimental de I’épreuve d’effort avec analyse des échanges gazeux
et analyse de la vitesse d’onde de pouls.

2.3.2. Le gainage (la planche) avec mesure de la pression artérielle périphérique

Le patient a réalisé un exercice de gainage sur un tapis avec une position horizontale
face au sol sur les coudes et sur la pointe des pieds. L'évaluation de la pression artérielle
périphérique a été réalisée avec un brassard sur le bras gauche avec un moniteur a tension de

la marque (BL6 1100 METRONIK®). Les variables utilisées étaient la pression artérielle
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périphérique systolique et diastolique. Le critére d'arrét de cette évaluation était une pression
artérielle systolique supérieure a 160 mmHg. La durée totale de cette évaluation était

comprise entre 45 et 60 secondes.

Figure 21 : Evaluation de la pression artérielle en position gainage.

2.3.3. Test de détente verticale (CMJ-SJ)

Deux tests de détente verticale avaient été réalisés par chaque patient. Le premier
était le squat Jump (SJ). Le patient réalisait une détente avec un départ en position fléchie, un
angle des genoux a 90°, avec les mains sur les hanches. La consigne donnée aux patients était
de sauter le plus haut possible. L'appareil d’analyse était une plateforme de détente BOSCO
systéeme de la marque (Chronojump). Ensuite, un counter movement jump (CMJ) a été réalisé
avec un départ en position debout les mains sur les hanches. Au signal sonore, équipé d'un
compte a rebours de trois secondes, le patient effectuait une détente verticale et descendait
jusqu’a une flexion de 90° et réalisait une impulsion verticale. Pour chaque saut, les patients

réalisaient trois essais avec un intervalle de récupération entre chaque saut, de trois a cinq
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minutes. La détente la plus élevée était celle qui était retenue. La consigne était de sauter le

plus haut possible.

Figure 23 : Test de détente verticale CMJ (Counter movement Jump).

2.3.4. Squat isométrique avec mesure de la pression artérielle et de la vitesse

d’onde pouls
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L’évaluation des pressions artérielles centrales et périphériques était réalisée pendant
un exercice de squat isométrique. Le patient réalisait une flexion statique jusqu’a un angle des
genoux de 90°. La durée du squat était deux 45 secondes a 55 secondes. La pression artérielle
était prise avec un moniteur de pression de la marque (METRONIK®). Dans le méme exercice,
une évaluation de la pression artérielle centrale et une vitesse de I'onde de pouls étaient

réalisées avec appareil du (pOpmetre®).

Figure 24 : Squat isométrique avec analyse de I'onde de pouls.

2.3.5. La premiére répétition maximale théorique des membres inférieurs.

Lors de I'évaluation de la premiére répétition maximale théorique ou force maximale
théorique (1RMinéorique) €n demi-squat concentrique, les participants ont effectué une
répétition avec différentes charges. Les charges ont été incrémentées de 2 a 5 kg en fonction
de la capacité de chaque participant, avec une limite de 50% de la charge maximale. Les
mesures ont été effectuées en temps réel a I'aide d'un encodeur linéaire Chronojump® (figure

26) pour mesurer l'accélération de la barre, et des capteurs de force de type encodeur linéaire
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Sensor Force® ont été utilisés pour les analyses. Les résultats ont été enregistrés avec le
logiciel Chronojump BoscoSythem® pour calculer la 1RMinéorique. Pour chaque charge
incrémentée, les participants ont effectué un squat dynamique jusqu'a une flexion de 90° des
genoux, suivi d'une poussée dynamique a vitesse maximale. lls ont bénéficié d'une période de
récupération de 5 minutes entre chaque charge incrémentée et ont effectué au moins 3 a 4
incréments de charges. Le critére pour retenir une charge a été une réduction de la vitesse
d'environ 0,5 m/s de la charge précédente. Pendant les tests, I'accélération de la barre a été

mesurée a |'aide d'un encodeur linéaire Chronojump®.

Encodeur
linéaire

Figure 25 : Evaluation de la premiére répétition maximale (LRM théorique) des membres
inférieurs.
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Figure 26 : mise en évidence de la relation force vitesse d’un patient lors de I’évaluation
des membres inférieurs par un exercice d’un mouvement en % squat.

ChOpt : charge optimale, Ch50% : charge a 50 % de la premiére répétition maximale théorique (LRMthéorique).

2.4. Programme d’entrainement personnalisé

2.4.1. Les différents types d’effort proposés

Le renforcement musculaire a été réalisé sous forme de circuit training (CT) composé
d’une somme de séries comprenant chacune deux temps : 1) le « temps-effort » et 2) le «
temps de récupération ». Chaque série comprend une succession d’exercices dynamiques
(répétition de mouvements définis) ou statiques, choisis individuellement en fonction de
I’évaluation initiale, et du temps de repos. Nous avons proposé deux types de circuit training ;
CT renforcement, pour développer la composante force-vitesse et le CT aérobie pour

développer la capacité aérobie.
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1/ Le CT renforcement a eu pour objectif de développer la composante musculaire

force-vitesse (puissance musculaire) des patients. Le nombre des répétitions pendant I’effort
était compris entre 6 et 12. Les temps de récupération étaient supérieurs au temps d'effort,
allant de 30 secondes a 3 minutes. La charge maximale ne devait pas excéder 50 % de la 1RM
théorique, qui était évaluée lors de la premiére visite.

2/ Le CT aérobie avait pour objectif d’améliorer les capacités aérobies des patients. Le

temps total de la série a durée entre 3 a 12 minutes en fonction de la capacité de la force
musculaire des patients évaluée lors des évaluations musculaires initiales. Le temps d’efforts
était de 15 a 50 secondes entrecoupé de phases de récupération de 15 a 5 secondes.

Pour ces deux circuits, les intervalles étaient modulés en fonction du niveau de chaque
patient. Les patients enchainés ainsi différents mouvements de renforcement musculaire les
uns apres les autres, jusqu’a la fin de la série, qu’ils ont répétée autant de fois que prévu dans
le CT. Il était possible de faire varier I'intensité des CT en jouant sur le nombre, la durée et la
fréquence des efforts et des récupérations ainsi que sur le temps total de chacune des séries
et les temps de récupération entre les séries.

Nous avons proposé un entrainement de 1 heure comprenant différents modes de CT.
Chaque circuit training avait pour objectif de cibler un ou plusieurs groupes musculaires
(chaisis individuellement en fonction de I’évaluation initiale). L'ensemble des muscles étaient
travaillés soit en travail spécifique et exclusif (membres inférieurs, ceinture abdominale ou
membres supérieurs), soit en travail combiné (travail général regroupant plusieurs groupes
musculaires). Dans un premier temps, les patients ont réalisé un travail de coordination des
gestes spécifiques au renforcement musculaire. Dans un deuxieme temps, ils ont fait des

séances de renforcement musculaire au poids de corps. Dans un troisieme temps, les

113



| Universite
Paris Cite

différents exercices étaient réalisés avec une charge plus ou moins importante pouvant aller
jusqu’a 30% de 1RMin¢o déterminée lors des évaluations musculaires initiales pour le CT
aérobie et 50% pour les CT renforcement.

Ces séances étaient proposées en fonction du niveau des patients évalués lors des
épreuves d’effort et de capacité musculaire initiale. Les variables qui étaient retenues a la fin
de chaque séance étaient la fréquence cardiague moyenne, le pic de fréquence cardiaque et
I’échelle du ressenti de la difficulté (Foster et al., 2001).

Les patients avaient été clairement informés au moment de la visite 1 des criteres
d’alarme au repos et des criteres d’arrét a I’effort pour lesquels il était obligatoire de contacter
au plus vite les médecins investigateurs de la recherche (voici ces criteres : au repos : >140
mmHg (PAS) et 90 mmHg (PAD) ; a I'effort : la PAS doit demeurer < 160 mmHg).

Précautions prises lors des séances :

1) La pression artérielle était mesurée avant, pendant et apres chaque
séquence, la premiére fois par nos soins. Si elle s’élevait au-dela de 160 mmHg, la
séquence n’était pas intégrée dans I'entrainement.

2) L’élévation de la pression artérielle diminue au cours de I'effort avec
I’entrainement, et nous n’attendions donc pas a obtenir des pressions artérielles
supérieures au cours de I'effort a domicile. Ceci était néanmoins vérifié, car la tension
artérielle était mesurée par le patient aprés chaque séquence. Si la pression artérielle
dépassait 160 mmHg, le patient arrétait immédiatement la séance et prévenait

I'investigateur.
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2.4.2. Détails sur les exercices proposés ci-dessous :

CT renforcement

(Sec-sec / minutes x série)

20-30 x 1 série

20-30 x 1 série

20-1" x 1 série

20-3’ x 1 série

30-3" x 1 série

30-3" x 1 série

Temps
Total
(min)

5a
min

5a
min

5a

min

5a
min
5a
min

5a
min

10

10

10

10

10

10

Temps
d’effort en
(sec) /

répétition

20" /8r

20"/8r

20"/8r

20"/8r

30"/8r

50”/12r

Temps de

= ety
récupération

(sec)

< 30" ou plus

< 30" ou plus

< 1’ ou plus

< 3’ ou plus

< 3’ ou plus

< 3'ou plus

Nombre
d’ateliers

3-6

3-6

3-6

3-6

Estimation générale du
niveau de difficulté sur
I’échelle de Borg

30% & 1RM
3/10
30% & 1RM
4/10
40% & TRM
5/10
50% a 1RM
5/10
50% a 1RM
7/10
50% & 1RM
7/10

Tableau 2 : Circuit training en renforcement musculaire.

Les différents protocoles de circuit training renforcement musculaire (CT renforcement), en

fonction des temps de récupération, des temps d’effort, du nombre d’ateliers, du temps total

de la série, du nombre de séries et de la récupération entre chaque série et du % de la 1IRMtheo.
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CT aérobie

(Sec-sec x série)

15-15 x 1 série
15-10 x 1 série
15-5 x 1 série
20-10 x 1 série
20-05 x 1 série
30-15 x 1 série
30-10 x 1 série
45-10 x 1 série

50-10 x 1 série

Temps
Total
(min)

5a
5a
5a
5a
5a
5a
5a
5a
5a

10
10
10
10
10
10
10
10
10

Temps
d’effort
(sec)

15"
15"
15"
20"
20"
30"
30"
45"
50"

Temps de
récupération (sec)

15"
10"
5
10"
5"
15”
10”7
10"
10”

Nombre
d'ateliers

3-6
3-6
3-6
3-6
3-6
3-6
3-6
3-6
3-6

Tableau 3 : Circuit training en endurance.

3/10
4/10
5/10
5/10
6/10
6/10
7/10
8/10
8/10

Estimation générale du
niveau de difficulté sur
I’échelle de Borg

Les différents protocoles de circuit training aérobie (CT aérobie) en fonction des temps de

récupération, des temps d’effort, du nombre d’ateliers, du temps total de la série, du nombre

de séries et de la récupération entre chaque série.
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lllustrations : Les exercices illustrés ci-dessous ont été proposés dans les circuits training en
renforcement musculaire et en endurance. Ces exercices ont été modulés en fonction : du
type du circuit training (renforcement ou aérobie) et du ou des groupe(s) musculaire(s)
sollicité(s). Les exercices sollicitant la ceinture abdominale ont été réalisés en poids de corps.

Aucune charge supplémentaire n’a été ajoutée pour ces types d’exercices.

2.4.3. Circuit training : membres inférieurs en 3 exercices
Exercice 1 : step profil dynamique (pliométrie)
Un exercice de step en position profil unipodal en se déplagant simplement de gauche a droite

autour d’un step (élément ressemblant a une marche d’escalier).

g !(

*ﬁ? D

Figure 27 : Step dynamique pliométrie.

Exercice 2 : squat dynamique
Un exercice en position squat : depuis la position debout, il faut descendre vers le bas jusqu’a

un angle du genou de 90° puis remonter vers le haut (en position debout).
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Figure 28 : Squat dynamique.

Exercice 3 : squat isométrique

Un exercice de maintien de la position squat (angle du genou de 90°) sans bouger.

Figure 29 : Squat isométrique.
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2.4.4. Circuit training : ceinture abdominale 5 exercices
Exercice 1 : Crunch
Exercice 2 : Abdominaux assis suspendus au sol.
Exercice 3 : Abdominaux psoas-iliaques.
Exercice 4 : Gainage

Exercice 5 : Lombaires(Qiu Du et al., 2021; Q. Du et al., 2021)

Contenu du circuit en cing ateliers

Exercice 1 : Crunch : travail des abdominaux, allongé sur le dos avec les mains tendues sur les

cuisses. Le patient remonte légerement le buste afin de réaliser une contraction des

abdominaux.

Figure 30 : Crunch.

Exercice 2 : abdominaux assis suspendus au sol. Le patient maintien un équilibre avec une

position assise sur le tapis, les mains et les pieds n’ont aucun appui. Le corps est en suspension

et il faut maintenir la position.
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Figure 31 : Abdominaux assis suspendus au sol.

Exercice 3 : abdominaux psoas-iliaques. Le patient est allongé sur le tapis dos au sol, les jambes
fléchies. Il faut monter simultanément les genoux (les pieds touchent le sol) puis vers le haut

(les genoux vers la poitrine).

Figure 32 : Abdominaux psoas-iliaques.

Exercice 4 : gainage : travail de gainage en équilibre sur les coudes et la pointe des pieds

allongé au sol sur tapis.

i -NA_—

P L=

, '\,‘ \
Figure 33 : Gainage.
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Exercice 5 : lombaires : travail des lombaires. Le patient est allongé sur le ventre bras écartés
et jambes écartées et donne des impulsions vers le haut simultanément du tronc et des

jambes.

N W .

Figure 34 : Lombaires.
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2.4.5. Circuit training : principaux groupes musculaires a 8 exercices (membres

inférieurs, ceinture abdominale, membres supérieurs)

Exercice 1 : Haltéres biceps

Les patients répétent des exercices de flexion / extension avec des haltéres de 1a 5 kg dans
chaque main.

Exercice 2 : Gainage. Travail de gainage en équilibre sur les coudes et la pointe des pieds
allongé au sol sur tapis.

Exercice 3 : Squat dynamique

Exercice 4 : Step profil dynamique (pliométrie)

Exercice 5 : Chaise assis / debout Le principe de cet exercice est simplement de se lever et de
s’asseoir sur la chaise avec ou sans poids de 3 kg a 5kg.

Exercice 6 : Squat - Détente verticale

Exercice 7 : Haltére Epaules. Cet exercice consiste a réaliser de petites flexions et extension
des coudes avec haltéres en répétitions.

Exercice 8 : Squat avec médecine Ball. Cet exercice consiste a réaliser des squats flexions et
extension avec répétition munis d’un medicine ball jusqu’a des épaules.

Exercice 1 : Halteres biceps
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Figure 35 : Haltéres biceps.
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Exercice 2 : Gainage

Figure 36 : Gainage.

Exercice 3 : Squat dynamique

141
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Figure 37 : Squat dynamique.

Exercice 4 : Step profil dynamique (pliométrie)

Figure 38 : Step dynamique pliométrie ;
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Exercice 5 : Chaise assis / debout

Figure 39 : Chaise assis / debout.

Exercice 6 : Squat détente verticale

Figure 40 : Squat - Détente verticale.

Exercice 7 : Haltére épaule
Cet exercice consiste a réaliser de petites flexions et extension des coudes avec haltéres en

répétitions

Figure 41 : Haltére épaule.
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Exercice 8 : Squat avec médecine Ball. Cet exercice consiste a réaliser des squats flexions et
extension avec répétition munie d’un medicine-ball jusqu’a ; soit au niveau des épaules ou au-

dessus.

‘I ic
D

A

S oW

A 2 A

t, o

Figure 42 : Squat avec médecine ball épaule.

Les efforts proposés correspondent aux efforts recommandés par les sociétés savantes
internationales

Les exercices de type de contraction isométrique statique non dangereuse (intensité
modérée) ne permettent pas d'augmenter la tension artérielle. Tous les exercices ont été
réalisés en combinaison avec des exercices dynamiques au poids du corps ou aux charges
légeres a modéré.

A l'inverse, les exercices isométriques a poids de corps ou charge faibles, qui
impliquent une mobilité importante de la masse musculaire, ne comportent pas les mémes
risques. Les exercices isométriques dits « légers » sont des exercices qui peuvent étre réalisés
en toute précaution a la condition que le patient ne présente aucune altération importante
de I'artére (racine aortique et aorte ascendante) (Braverman et al., 2015). En effet, pour ces
exercices |'effet transmural est largement atténué par les pressions transthoraciques exercées

sur les parois externes de l'artere. De plus, la masse musculaire mobilisée va créer une
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pression a I'extérieur de 'artére et éviter une distensibilité importante de celle-ci. En ajoutant
une combinaison d’exercices dynamiques aux exercices isométriques, la pression diastolique
est diminuée (Cheng & Owens, 2015).

L’AP augmente les pressions artérielles et peut comporter un risque de dissection ou
de rupture de 'aorte. Toutefois, a ce jour il est trés peu probable que cela puisse étre le cas.
Selon la fédération francaise de cardiologie I'impact de I’AP sur les risques d’une dissection ou
d’une rupture aortique, reste a ce jour a établir. Tous les exercices proposés dans ce protocole
correspondent a des activités d'intensité faible a modérée et non-compétitives, et répondent
aux recommandations américaines et européennes pour la pratique de I'activité physique
ainsi qu'aux recommandations de la Fédération francaise de cardiologie pour le sport en

compétition (Benninghoven et al., 2017; Douard, 2016).

2.4.6. Quantification des charges d’entrainement

Les charges de travail pour les premiéres séances d’entrainement a domicile et qui ont
été supervisé a distance ont été choisies a partir des évaluations musculaires réalisées lors de
la visite 1. Ensuite, nous avons adapté ces charges au fur et a mesure de I'entrainement
personnalisé a domicile de 3 mois. Pour cela, nous avons quantifié la charge de travail de deux
facons.

1/ objective en utilisant la fréquence cardiaque (FC), la pression artérielle (PA) avant et
apres chaque mouvement de renforcement musculaire. En pratique, le patient devait mesurer
sa FC et sa PA avant et aprés chaque exercice proposé au sein du CT a 'aide d’un tensiometre

électronique que nous fournirons. En fonction des variations de ces paramétres au fur et a
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mesure de I'entrainement, nous avons ajusté le temps d’effort et le temps de récupération
afin de faire varier I'intensité de I'entrainement.

2/ subjective avec la perception de I'effort du patient au cours de chaque mouvement
de renforcement musculaire. Elle était quantifiée par le Category ratio (CR-10) (annexe 1).
Pour chaque session d’entrainement a domicile, nous avons demandé le ressenti de la
difficulté de I'exercice estimé sur une échelle de 0 a 10, ou O référence le repos et 10 un
ressenti d’effort maximal. Le score estimé par le patient en unité arbitraire a été multiplié par
la durée de travail en minutes. Le total des unités arbitraires de chaque séance était ensuite
additionné pour chaque semaine. Ensuite, nous avons déterminé l'indice de monotonie,
parameétre indispensable dans les variations de charge d’entrainement liées aux adaptations
négatives (surentrainement). Cet indice était calculé comme suit : charge subjective
hebdomadaire x écarts-types de la charge hebdomadaire.

Enfin, la quantification des charges d’entrainement, objectives et subjectives, ont été
ensuite mises en corrélation et permettront de définir un optimum lors des séances
d’entrainement sur la base des variations de la FC, et du score RPE avec l'avancée de
I’entrainement. Nous avons déterminé ainsi l'intensité des séances d’entrainement a trois
niveaux de charge pour chaque semaine en fonction de la planification (i.e., niveau 1 et niveau

2). L'entrainement était ainsi personnalisé et réalisable a domicile en toute sécurité.
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2.4.7. Les protocoles d’entrainement personnalisés a domicile de 3 mois

Le protocole d’entrainement était d’une durée de 3 mois a raison de deux séances

d’entrainement par semaine.

Les patients étaient classés aléatoirement dans 2 groupes expérimentaux. Un groupe controle

sans entrainement personnalisé (groupe 1), un groupe avec entrainement (résistance et

endurance). Un groupe témoin constitués de sujets sains matchés en sexe et an age a

également été constitué dans cette étude.

Groupe Marfan contréle

Groupe témoin

Groupe Marfan entrainé

Patients Marfan
Evaluations: pré et post
période de 3 mois sans

entrainement.

Sujet sain
Evaluation: un seul temps
d’évaluations  (évaluations

identiques aux patients

Marfan au repos et a I'effort)

Patients Marfan
Evaluations : pré et post

entrainement de 3 mois.

Tableau 4 : Présentation des 3 groupes
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Voici la forme d’entrainement proposée aux patients :
Cette forme personnalisée a été imaginée sur la base des éléments suivants :

1/ la préservation ou le développement de la force musculaire est un facteur
d’amélioration de la qualité de vie dans les pathologies chroniques et notamment les
pathologies cardiovasculaires. Il en est de méme concernant la préservation ou le
développement des capacités cardiorespiratoires (Lavie et al., 2019). Il est donc important de
proposer des exercices de renforcement musculaire et d’endurance aux patients afin
d’améliorer leur qualité de vie (Lee et al., 2019).

2/ LU'entrainement en résistance musculaire a des effets bénéfiques spécifiques (e.g.
amélioration de la force musculaire) en augmentant la survie et en diminuant les facteurs de
risques des maladies cardiovasculaires, et ce indépendamment des exercices (Liu et al., 2019).

3/ L’entrainement en endurance a des effets bénéfiques spécifiques et indépendants
de I'entrainement en résistance, dont la diminution des pressions sanguines systolique et
diastolique, I'augmentation de la qualité de vie et la baisse de la mortalité cardiovasculaire
(Pedersen & Saltin, 2015).

4/ Parfois la combinaison des deux formes d’entrainement a un effet supplémentaire
sur la fonction cardiopulmonaire ou la fonction musculaire par comparaison aux deux types
d’entrainement effectués séparément (sujets agés, patients avec insuffisance cardiaque)
(Agapitou et al., 2018; Marzolini et al., 2012; Ogasawara et al., 2014). Parfois, il n'y a pas
d’effets supplémentaires sur la fonction cardiopulmonaire ou la fonction musculaire, mais
I'ajout de séances de renforcement musculaire dans un entrainement en endurance, permet
d’améliorer le profil lipidique du patient et d’augmenter la perte de masse grasse (patients

hypertendus) (Lima et al., 2017).
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Ainsi, augmenter les capacités cardiopulmonaires et la force musculaire via des
entrainements personnalisés de résistance musculaire et/ou d’endurance permettraient
d’améliorer trés certainement la qualité de vie des patients atteints du SDM.

-U’entrainement en endurance sous forme de circuit training aérobie. Objectif :
développement de la capacité aérobie. Ce type de circuit training avait pour principal but
d’amener le patient a atteindre une intensité de la fréquence cardiaque cible évaluée lors du
test d’effort. Les intervalles des temps de récupération, d’efforts et le nombre de séries
étaient adaptés en fonction de la capacité aérobie des patients. La séance d’entrainement
avait une durée de 45 a 60 minutes. De plus, nous avons demandé aux patients d’effectuer un
maximum de répétition dans chaque atelier. Le circuit training aérobie était réalisé au poids
de corps ou avec de faibles charges additionnelles. Les principaux muscles sollicités lors de ses
exercices étaient essentiellement les membres inférieurs en contraction concentrique. Aucun
exercice n’avait dépassé les 20 % de la 1RMh¢o.

-L’entrainement en résistance sous forme de circuit training renforcement. Objectif :
développement de la puissance musculaire. Ce type de circuit training était composé de
différents exercices limités en temps de travail et en temps de récupération. La durée totale
de la séance d’entrainement était de 45 minutes a 60 minutes. Chaque circuit avait pour
objectif de cibler un ou plusieurs groupes musculaires. L'ensemble des muscles étaient
travaillés soit en travail spécifique et exclusif (type membre inférieur, ceinture abdominale ou
membre supérieur), soit combiné (avec un travail général regroupant plusieurs groupes
musculaires). Nous avions réalisé une adaptation de I’entrainement en renforcement
musculaire. Dans un premier temps, les patients réalisaient un travail de coordination des

gestes spécifiques au renforcement musculaire. Dans un deuxieme temps, ils faisaient des
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séances de renforcement musculaire au poids de corps. Dans un troisieme et dernier temps,
les différents exercices étaient réalisés avec une charge plus importante pouvant aller de a
50% de la 1RMih¢o selon les capacités des patients.

-U’entrainement combinant renforcement musculaire et endurance. Objectif:
développement de la puissance musculaire et de la capacité aérobie : Les patients
réalisaient 50% du volume des charges d’entrainement et était dédié au renforcement
musculaire et 50% au développement de la capacité aérobie. Les patients effectuaient 2
séances hebdomadaires. Les séances étaient alternées en séance 1 CT aérobie et séance 2 CT
RF.

La séance 1 CT aérobie a visée endurance a intensité modérée correspondant a la
fréquence cardiaque cible du SVi pendant soixante minutes. Ensuite, lors de la deuxiéme
séance (séance 2), les patients réalisaient un CT a visée renforcement musculaire (RF) de 45 a
60 minutes a la méme intensité (FC cible au SV1) mais en intégrant les charges musculaires de
30 a 50 % de la 1RMheo.

Les séances d'entrainement étaient organisées en fonction : des capacités physiques
de chaque patient et de leur niveau d'apprentissage. Elles étaient classées en trois niveaux. Le
premier niveau était réalisé a I'hopital Bichat aprés les premiéeres évaluations. L'objectif de
cette premiére séance était de proposer aux patients une adaptation au circuit
d'entrainement pour développer une premiere coordination dans |'activité physique avec le
matériel fourni. La deuxieme séance de ce premier niveau était effectuée a leurs domiciles
pour permettre au patient de prendre en main les différents outils de connexion, tels que la
plateforme internet, le cardiofréquencemétre et le tensiomeétre. Ensuite, lors du deuxieme

niveau, I'enseignant en activité physique adaptée ou le médecin cardiologue prenait contact
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par téléphone trois a cing jours aprés la derniere séance pour évaluer I'état du patient et de
déterminer la prochaine date de séance. Enfin, pour le troisieme niveau, I'enseignant en
activité physique adaptée définissait les objectifs a atteindre, incluant les différentes zones
d'entrainement, comme la fréquence cardiaque cible (FC cible), et rappelait les consignes de

sécurité, en particulier celles concernant la pression artérielle.

2.4.8. Suivi des effets de I'’entrainement personnalisé a trois mois

Nous procéderons a des appels téléphoniques hebdomadaires aprés la derniére
séance d’entrailnement auprés de tous les patients de I'étude. Nous avons recueilli les
données sur le statut vital du patient et la (les) durée(s) d’hospitalisation depuis la derniére
séance d’entrainement. Nous avons recueilli également I'appréciation du patient quant a son
état de santé par rapport a son état a la sortie de I'hopital et la consommation éventuelle de

soins (médico —économique).

2.4.9. Suivi de I'activité physique a domicile

Chaque patient ayant réalisé les évaluations (V1), s’est vu attribué un fichier annexe
présentant ses résultats. Ce fichier avait pour objectif de fournir une base de travail pour les
patients. Il comportait les objectifs a atteindre et les différents exercices au sein des circuits
training aérobies et renforcements. Ce fichier avait également pour but de mettre en évidence

chaque exercice. Il servait de référence pour les patients tout au long du suivi. Il comportait ;

. Les différents exercices et modalités des circuits training,
. La fréquence cardiaque d’entrainement a atteindre lors des séances,
. Une échelle du ressenti (Foster et al., 2001).
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Chaque patient était informé des objectifs a atteindre en fonction de ses capacités
aérobie et musculaires évaluées initialement dés lors de la premiere visite et du groupe dans
lequel il est affecté. Pour I’entrainement en endurance (CT aérobie), I'objectif était
d’atteindre la zone FC cible évaluée (i.e., entre le SV1 et la FC maximal mesuré) pendant le test
d’effort initial lors de chaque séance. De plus, nous avons demandé de quantifier le nombre
de répétition pour chaque atelier. Pour I’entrainement en résistance (CT renforcement),
I'objectif était d’atteindre le nombre optimal de répétitions avec ou sans charge additionnelle
déterminé pendant le test d’effort initial. Les exercices étaient quantifiés par le nombre de
répétition, la charge additionnelle en kg et la FC.

Ainsi, 'inadéquation entre la FC cible et la FC communiquée par le patient (celle lue
sur la montre connectée au cardiofréquencemetre) entrainait une adaptation de l'intensité
de travail le cas échéant. De plus, a I'aide du tensiometre, les patients suivaient I’évolution de
leurs tensions artérielles au repos et a I'effort. IIs devaient obligatoirement contacter au plus
vite les médecins investigateurs de la recherche si au repos la PAS>140 mmHg et la PAD >90

mmHg et si a I'effort la PAS >160 mmHg.

2.4.10.Récupération des données

Les données physiologiques et de ressenti des patients étaient récupérées toutes les
semaines pendant 3 mois. La FC moyenne, le pic de FC ainsi que le ressenti de la difficulté, le
nombre de répétition dans chaque atelier et le fait de travailler avec ou sans charge
additionnelle étaient récupérés. Pour cela, nous avons proposé une méthode de récupération

via la plateforme internet.
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Une plate-forme avait été créée afin de récupérer toutes ces données sous format

tableur (Excel).

3. Analyses statistiques

Nous avons utilisé le logiciel Minitab pour effectuer une randomisation stratifiée en
fonction de I'age et du sexe, pour attribuer les participants aux groupes expérimentaux ou de
contréble. Les participants ont été divisés en sous-groupes en fonction de leur age et de leur
sexe, puis assignés de maniére aléatoire aux groupes expérimentaux et de contréle en utilisant
une méthode de randomisation simple.

Pour les études 2 et 3, les résultats étaient présentés sous forme de moyenne et
d’écart-type. Le traitement statistique pour la deuxieme étude a été réalisé avec le logiciel
Minitab. Pour la troisieme étude, les statistiques ont été réalisées avec le logiciel Graphpad
Prism v9.4.1. Selon I'étude, nous avons utilisé les tests t de Student apparié et non-apparié
ainsi que des ANOVA une mesure répétée a 2 facteurs et un test de Tuckey quand nécessaire.

Le seuil de significativité a été défini, pour toutes les analyses a P< 0,05.
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PUBLICATIONS

1. Etude N°1:revue de littérature

Résumé

Introduction : Les recommandations internationales en matiére d'activité physique (AP) pour
les patients atteints du syndrome de Marfan (SDM) étaient auparavant orientées a éviter |'AP
pour ces patients. Cependant, de récentes recommandations ont fait exception pour des
activités a faible intensité, suggérant des bénéfices potentiels pour les patients atteints de
SDM. Il n'y a actuellement aucune preuve que l'entrainement aérobie modéré ou la
musculation puisse aggraver les symptémes ou augmenter la mortalité chez les patients
atteints de SDM. Cette revue de la littérature scientifique a pour objectifs (1) d'identifier les
différents types de tests d'exercice et de protocoles d'entrainement, ainsi que (2) de discuter

de la faisabilité et des bénéfices potentiels de I'AP pour gérer les patients atteints de SDM.

Méthodes : La littérature scientifique a été examinée en utilisant les termes suivants :
syndrome de Marfan, entrainement, activité physique, évaluation, musculation, maladie
artérielle, anévrismes, dommages pulmonaires, dissection aortique, rupture. Au total, 345

études ont été identifiées et 43 ont été incluses dans cette revue.

Conclusions : Bien que le nombre d'études menées chez I'homme soit limité, une étude a
démontré la faisabilité de la gestion des patients atteints de SDM par I'AP. Des effets
potentiellement bénéfiques de I'AP sur les structures artérielles ont été rapportés, mais des
effets néfastes ont également été observés lorsque I'AP était pratiquée a des intensités
élevées (75-85% de la consommation maximale d'oxygéne). Cependant, ces effets ont

uniquement été rapportés dans des études sur des modeles animaux.
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Is physical activity a future therapy S
for patients with Marfan syndrome?
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Abstract

manage MFS patients.

studies were prospected and 43 studies were included.

Introduction: The international recommendations tend to avoid physical activity (PA) for patients with Marfan syn-
drome (MFS). However, exceptions have recently been made in the most recent recommendations for these patients,
suggesting benefits from doing PA at low intensity only. Furthermore, there is no evidence that moderate aerobic or
weight training can worsen the disease symptoms and increase mortality of MFS patients. The present review sums
up the work carried out in the field of PA and MFS. The review aims to (1) identify the different types of exercise test-
ing and training protocols and (2) discuss the feasibility and potentially beneficial nature of PA as an innovative way to

Methods: The scientific literature was reviewed using the following words: Marfan syndrome, training, physical
activity, evaluation, weight training, arterial disease, aneurysms, lung damage, aortic dissection, rupture. A total of 345

Conclusions: A limited number of studies were done in humans, however one demonstrated the feasibility of the
management of MFS patients with PA. There were potential beneficial effects of PA on arterial structures, but this
review also showed deleterious effects when PA was conducted at high intensities, corresponding to 75-85% of the
maximal oxygen uptake. However, these effects have only been reported in animal studies.

Introduction

Marfan syndrome (MFS) is a rare autosomal dominant
genetic pathology and affects 1:5000 people [1, 2]. About
50% of MFS patients have the presence of a pathogenic
mutation in the fibrillin 1 (FBNI) gene [3] which repre-
sents the causal gene for MFS [4]. The alteration in the
expression of FBN1 causes a significant weakening of the
media [5]. More precisely, the disease affects the lamel-
lar units of the medial aortic layer. These medial changes
are responsible of the acute aortic dissection which rep-
resents the single most important negative event in the
life of Marfan patients. The alteration in the expression
of FBNI also induces damage to the cardiovascular and

*Correspondence: damien.vitiello@u-parisfr

" URP 3625-Institut des Sciences du Sport Santé de Paris (135P), Université
de Paris, 75015 Paris, France

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

B BMC

muscle systems, the eyes, skin, bones and joints [3, 6].
However, arterial disease is the leading cause of death
related to MFS if not diagnosed in time, with the conse-
quence of an aneurysm causing dissection and rupture of
the aorta.

To date, physical activity (PA) for patients with MFS is
still globally not recommended or very limited in inten-
sity (e.g. golf, bowling, walking). American recommen-
dations and the authors [7, 8] recommend low-intensity
PA because the increased blood pressure during exercise
could present a higher risk of aneurysm and dissection of
the aorta [9]. Indeed, the outgoing pressures of the left
ventricle increase with effort. The ascending aorta (i.e.
root, sinotubular junction and tubular segment) and the
aortic isthmus are much more frequently involved by the
disease making this area vulnerable to increased pres-
sures in the vascular system. Finally, Marfan patients with
FBNI1 mutations and bicuspid aortic valve exhibit a larger

©The Author(s) 2022. Open Access This article is licensed under a Creative Commons Attribution 4.0 International License, which
permits use, sharing, adaptation, distribution and reproduction in any medium or format, as long as you give appropriate credit to the
original author(s) and the source, provide a link to the Creative Commons licence, and indicate if changes were made. The images or

other third party material in this article are included in the article’s Creative Commons licence, unless indicated otherwise in a credit line
to the material. If material is not included in the article’s Creative Commons licence and your intended use is not permitted by statutory
regulation or exceeds the permitted use, you will need to obtain permission directly from the copyright holder. To view a copy of this
licence, visit http/creativecommons.org/licenses/by/4.0/. The Creative Commons Public Domain Dedication waiver (http/creativeco
mmons.org/publicdomain/zero/1.0/) applies to the data made available in this article, unless otherwise stated in a credit line to the data.
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aortic root diameter [10] which is also a vulnerable spot
of their vascular system. However, over the past 20 years,
doctors have gradually introduced PA in managing
patients with MFS [11]. To date, PA that can be offered
is still very limited and is, in all cases, low-intensity [12].

The benefits of PA in the general population are widely
recognized to date, particularly in reducing cardiovascu-
lar risks [13]. For several years, training protocols have
been offered to patients with heart failure with impaired
or preserved ejection fraction [14-16]. The mortality
rate of these patients dropped significantly (i.e. the risk
ratio for mortality was calculated as 0.65-95% confidence
intervals 0.46 to 0.92) after a training program [17, 18].
Patients with coronary artery disease, hypertension, dia-
betes or obesity have also seen a reduction in mortality
following training protocols [19, 20]. In addition, it is
recognized that the lack of PA (i.e. sedentary lifestyle) is
determined by personal, socio-cultural, and demographic
barriers [6, 21]. Moreover, in the context of genetic dis-
eases such as MFS, the risk of death from rupture of the
aorta is increased from a sedentary lifestyle, especially
since the dogma of the rupture of the aneurysm follow-
ing an increase in PA is already well anchored in the
patient’s and clinician’s minds. Thus, the lack of knowl-
edge and data does not allow the healthcare professional
to encourage patients with MFS to perform regular PA or
to offer specific training programs.

In this context, this literature review aims to identify
the different types of exercise testing and training proto-
cols (Table 1) and discuss the feasibility and potentially
beneficial nature of PA as an innovative means of man-
agement of MFS patients in the future.

Methods

Review of the literature

The PubMed, Medline and Google Scholar medical
research databases were searched between 1986 and
2021. The terms used were "Marfan syndrome, train-
ing, physical activity, evaluation, weight training, arte-
rial disease, aneurysms, lung damage, aortic dissection,
rupture.”" Other studies were consulted, such as recom-
mendations, arterial disease, athlete studies, and the
aneurysm relationship, and studies on the effects of cel-
lular proteins (e.g MMP, TIMP, TGF) and the muscle-
building type physical activity.

Selection of articles

The selected articles were all published in scientific
literature reviews. Two researchers in exercise physi-
ology and cardiovascular pathology reviewed the differ-
ent articles. Following this search, duplicate references
were removed. We then selected articles through their
titles and abstracts. Studies were selected if they were
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conducted on MFS patients or animal models of MFS
and if they performed training or physical activity and
physiological evaluations (Fig. 1).

Results

Number of selected studies

We identified 345 studies and after reviewing the titles
and abstracts, we excluded 236 and included 106. All arti-
cles’ books were in the English language. Potentially eligi-
ble articles were reviewed in full text. We then grouped
the articles according to the subjects or patients studied:
“Marfan, arteriopathy, and athletes” A total of 43 articles
were finally included in this review.

Assessment of pulmonary function and oxygen
consumption

To our knowledge, limited studies have evaluated aero-
bic functional capacity in MFS patients. One study inves-
tigated the peak of oxygen uptake (VO, max) and lung
function by spirometry [22]. Another study assessed lung
function with spirometry only [23].

Giske et al. [22] carried out a spirometry test to meas-
ure the forced vital capacity (FVC), the total vital capac-
ity (TVC), the forced expiratory volume during the first
second (FEV1), the maximum voluntary ventilation
(MVYV), the residual volume (RV) and the pulmonary
diffusion capacity (DLCO). The authors compared these
measurements obtained in male and female patients with
predictive values. An increase in TVC of 30% above the
mean values was observed. The RV was 2 times higher
than normal values. The TVC/RYV ratio increased by 40%.
The FEV1/FVC ratio had mean values of 75%, which were
close to normal values (i.e. 80%). However, some sub-
jects exhibited an FEV1/FVC of 68% indicating a slight
obstruction of the tracks. The DLCO was within normal
limits.

Kolonics-Farkas et al. [24] used the arm span to correct
for height as proposed by previous authors, to overcome
the rib cage deformities of MFS patients when measuring
their height. They then recalculated the FVC and FEV1
based on the arm span using the following equations of
the European Coal and Steel Community:

FVC men: 5.76H—0.026A—4.34; FVC women:
4.43H — 0.026A — 2.89.

FEV1 men: 4.30H—0.029A—2.49; FEV1 women:
3.95H — 0.025A — 2.69.

(H=height replaced here by the arm span, A =age).

The study showed significant differences in FEV1 and
FVC, particularly in men, for patients having a surgery
involving the ribcage (i.e. any cardiovascular interven-
tion or scoliosis) after using the corrected equations.
These equations appeared to more accurately represent
the patients’ clinical symptoms. In addition, a negative

138



l

Université
Paris Cite

Jouini et al. Orphanet Journal of Rare Diseases

(2022) 17:46

Table 1 Physical evaluations and training programs in Marfan syndrome
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References

Training program

Main results

Conclusion

Humans
Benninghoven etal. [11]

Giske et al. [22]

Kolonics-Farkas [23]

Otremski [52]

Percheron et al. [25]

Animals
Gibson et al. [26]

Mas-Stachurska et al.
[27]

5 times a week for 3 weeks combining
ergo cycle training, Nordic walking, and
gymnastics 18 MFS patients

Assessment of lung capacity, the volume
of oxygen uptake, and muscle strength

Assessment of lung capacity and VO,
peak

Correlation between spine and chest
wall deformities and lung function

Evaluation of the muscle strength of the
lower limbs with an isokinetic apparatus

5-month training program with different
training intensities from 55 to 85% of
VO, max

5-month training program on treadmill,
20 cm/s, 12° positive slope for 60 min-
utes/day, 5 days/week.

(Nordic Walking 666 m P <0,05% and ergo
cycle 0.23 Watt/kg P <0.001) Improvement of
physical capacities

(1) Decrease in strength up to 48% vs. control

Decreased lung function
The spirometry-specific equation for MFS
patients

(1) Thoracic kyphosis (mean 19.3%—32°to
54°) had a strong positive correlation with
FEV1/FVC (r=0.65; P<0.001)

(2) Significant decrease in FEV1/FVC below
80% occurred at kyphosis less than 15°
(P=0.004)

(3) The chest wall had a strong negative cor-
relation with FEV1/FVC (r= —0.61; P=0.001)

Correlation between muscle strength and
muscle mass (r=0.68; P=0.0048)

The strength depended on the move-

ment speed was about 10% lower than the
control group with a significant difference of
P<0.001

(1) Number of segments of elastin fibers

(2) Length of the elastin fiber

(3) Improvement and organization of elastin
fibers

(4) The compliance of the aorta

(5) Reduction of MMP 2-9 at 55% of VO, max
(6) Reduction of the aortic diameter

(7) Decreased tensions

(8) High-intensity exercises (75-85% Vo,max)
induced aortic aneurysm but this was not
observed after moderate intensity exercises
(55%-65% Vo,max)

(1) aortic root dilation rate blunted by train-
ing

(2) No improvement of aortic stiffness by
training

(3) Training did not induce additional struc-
tural damage in the tunica media of aorta

(4) Regression of left ventricle hypertrophy
with training

A protocol of physical activity
with light intensity seems to have
positive effects

MFS patients exhibits a decrease
in muscle strength. This impair-
ment increase with the speed of
exercises

The deformation of the rib cage
and spine impairs lung function

A significant difference in muscle
strength was shown for MFS
patients

Physical activity (forced treadmill
or voluntary wheel) dramatically
improves the structural archi-
tecture of the aorta in a mouse
model of MFS (Fon1€'9%¢/+) The
tensions are reduced and allows
to stop the dilation as well as to
reduce it

Training prevented aortic root
dilation and partially reversed
cardiac hypertrophy in a mouse
model of MFS (Fbn1€103%6/+)

FEV1, forced expiratory volume during the first one second; FVC, forced vital capacity; VO, max, Maximum oxygen uptake; MMP, matrix metalloproteinase; MFS,

Marfan syndrome

correlation between FVC and the percentage of scoliosis,
and between FEV1 and the percentage of scoliosis was
demonstrated.

Moreover, Giske et al. [22] also conducted an evalu-
ation of the pulmonary capacities and VO, peak dur-
ing effort with an evaluation protocol on ergocycle (i.e.
increase in loads of 25 or 50 W, every 3 min with a pedal-
ing frequency of 60 rpm) in their studied population. The
results showed an average VO, peak of 25.3 ml/min/kg
for women and 24.4 ml/min/kg for men, and a maximum
ventilation/MVYV ratio of 60% for women and 48% for
men.

Opverall, the results obtained in these studies showed a
decrease in pulmonary and functional capacity of MFS
patients. In addition, patients undergoing surgery showed
more significant impairment of their lung function.

Assessment of muscle function

We identified 2 articles published between 2003 and
2007 which assessed the muscle strength of MFS patients
[22, 25]. The number of patients included was 17 (i.e.
13 women and 4 men) for the study by Gikes et al. [22],
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PubMed/Medline and evaluation of titles or
Google Scholar P abstracts
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Papers eligible Records excluded after
N =106 evaluation
> N=63

l

Papers reviewed
N=43

Fig. 1 Chart flow of the selection process

and 21 patients (women only) for the study by Percheron
etal. [25].

Giske et al. [22], divided the cohort into 2 groups,
1 control group of 18 healthy sedentary subjects (i.e.
13 women and 5 men) and 1 experimental group of 17
Marfan patients (i.e. 13 women and 4 men). The authors
assessed the participants’ muscle strength using an isoki-
netic device that measured the degree-speed torque per
second at two different speeds (60°/s and 240°/s) for the
extensor and flexor muscles.

At low speeds (60°/s), the strength of flexor muscles
of the right leg was slightly decreased by 20% in MFS

patients compared to the control group, but without
reaching significant difference (P=0.11). Moreover, once
the speed was increased, the difference between the two
groups increased and became significant (P=0.03).

Percheron et al. [25], divided their cohort into 2
groups. A control group of healthy sedentary subjects
and an experimental group of MFS patients. The authors
performed various assessments of muscle strength with
an isokinetic measurement device (i.e. peak force, muscle
fatigue, isometric strength, force-speed relationship). The
authors also assessed the lean mass and the fat mass of
the lower limbs and body.
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Regarding the results on muscles of the lower limbs; the
authors demonstrated that the muscle mass of the lower
limbs (6.410.9 kg vs. 7.2+£0.8 kg, P<0.05) were signifi-
cantly reduced in MFS patients compared to healthy sub-
jects. They also showed significant correlations between
the decrease in muscle mass and the power developed by
the quadriceps at 0°/s (r=0.62, P=0.01), 60°/s (r=0.62,
P<0.01) and 120°/s (r=0.68, P<0.01) in MFS patients
compared to healthy subjects.

Physical evaluations and training programs in Marfan
syndrome

(a) Physical evaluations in Marfan syndrome

Several authors have proposed different types of pro-
tocols for evaluating the physical components of
endurance and strength [22, 25] in MFS patients.
However, very few studies have subsequently pro-
posed training protocols or physiological exercise
evaluations. To our knowledge, 3 studies [26, 27],
including only one performed in humans [11], pro-
posed endurance training protocols after initial
physical assessments. A single study on animals
proposed different training modes with moderate
or high intensities [26].

These 3 studies were innovative in the management
of MFS patients with PA and aimed to observe the
influence of training intensity on MFS.

The training protocols proposed by the authors were
mainly carried out to improve aerobic capacity or
aerobic power [11, 26, 27].

(b) Training programs in animal models of Marfan syn-
drome

Mas-Stachurska et al. [27] worked on Marfan FBN-1
transgenic mouse model (Fbn1€%%6/+)  These
authors carried out a moderate-intensity train-
ing protocol on a healthy sedentary control group
(n=11), a Marfan control group (n=9), a healthy
training group (n=10) and a training Marfan group
(n=10). Each group was then divided into two
sub-groups: physical activity group and sedentary
group. The duration of the training protocol was
5 months and the duration of the treadmill training
sessions was 60 min at a speed of 25 cm/s.

In their study, Gibson et al. [26] proposed different
training modalities using the same animal model
(n=12). These animals were compared to a control
group (n=16). The training duration was 5 months
with 5 sessions per week of 30 min. Running inten-
sities were 65%, 75%, and 85% of VO, max.
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(c) Training program in patients with Marfan syn-
drome
In their study, Benninghoven et al. [11] worked with
18 patients diagnosed with FBN-1, including one
diagnosed with Loeys-Dietz. The patients were
recruited 4 months after their surgery and were
classified at NYHA IIIl. Maximal blood pressure
and target training heart rate was measured during
exercise. The criterion for stopping the effort was
set at a systolic blood pressure of 160 mmHg. The
authors proposed the following training protocol:
(1) a 30-min ergometer training everyday; (2) gym-
nastics for 60 min four times per week; (3) physical
training (weight training) during 60 min three times
per week, and (4) Nordic walking 30 min, three
times per week. The total duration of the train-
ing was 3 weeks or 5 training sessions. In addition,
these authors proposed integrating an individual
psychotherapeutic dimension into their training
protocol, in the form of therapeutic education on
"life at work" and "diet."

Beneficial impacts of training in Marfan syndrome

(a) Improvement of cardiorespiratory and muscular
functions

In the animal model of MFS (Fbnl1€'%%/+), the
authors notably observed a global improvement
in post-training VO, max [26, 27] using different
intensities of aerobic training.

In one study, the authors also assessed cardiorespi-
ratory physical capacity pre-workout without reas-
sessing them at the end of the study [26]. However,
throughout the protocol, the authors showed dif-
ferences in the distances covered by the two groups
of animals (i.e. control and Fbnl1®9%G/+) The
Fbn1€'%%6/+ training group had reduced physi-
cal capacity and traveled fewer kilometers per day
at the start of the protocol compared to the control
training group. These differences were gradually
reduced throughout the protocol to arrive at a value
equal to the one of the control group at the end of
training.

In the other study, the muscle capacity also changed
for the trained group [26]. The oxidative state of the
muscle fibers had improved without observing an
improvement in their density.
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In the sole human study, the authors showed an
improvement in the physical capacities of MFS
patients following the training program [11]. Sig-
nificant effects on the parameters of the maximum
power developed on an ergometer (+0.77 W/
kg+0.23 W/kg or P<0.001) have been reported,
showing an increase of 42% according to their eval-
uation criteria as well as an increase in walking dis-
tance 39% (2356 m 4666 m or P<0.05).

(b) Improvement of the elastic fiber structure within

the aortic wall

To analyze elastic fiber structure, the Van Gieson and
picrosirius red stains were performed on sections of
the aortic wall to observe the structural state of the
elastic fibers in the different groups of control and
trained animals.

Gibson et al. [26], showed significant differences in
the architecture of the elastic fibers of the ascend-
ing aortic wall in the group of sedentary MFS mice
compared to the group of sedentary control mice.
Regarding the forces and stresses on the arterial
walls, the trained mice showed better resistance
(1500 mN * mm~2) compared to the control MES
group (2950 mN * mm™2) (P=0.009). No dif-
ference was observed between the sedentary and
trained control groups regarding the length of the
elastic fibers. It was shown that the sedentary con-
trol group of mice had a longer elastic fiber length
than the sedentary MFS group (+50%, P<0.001). In
contrast, training increased significantly the length
of elastic fibers in the ascending aorta of MFS mice
(+50%, P<0.001) matching the control animals val-
ues (sedentary and trained).

In addition, regarding the number of segments of
elastin fibers, no significant difference was demon-
strated between the sedentary and trained control
groups. The sedentary control group of mice had
a significantly smaller number of segments than
the sedentary MFS group (— 8, P<0.0001). In con-
trast, training significantly reduced the number of
elastin fiber segments in MFS mice (—6, P<0.001)
matching the control animals values (sedentary and
trained).

Moreover, no significant difference was demon-
strated between the sedentary and trained control
groups for the percentage of elastin on the total aor-
tic section surface. The sedentary control group of
mice had a higher percentage of elastin compared
to the sedentary MFS group (~+15%, P<0.0001).
In contrast, training significantly increased the per-
centage of elastin in MFS mice (=~ +20%, P<0.0001)
matching the control animals values (sedentary and
trained).

(c

)
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Finally, the authors evaluated the effect of training
intensity on these parameters. Intensities between
55 and 65% of VO, max induced a significant
increase of the elastic fiber length (~+80 pm,
P<0.0001) and a reduction of the number of seg-
ments of elastin fibers (~—10, P<0.01). Higher
intensities (i.e. 75-85%) did not produce better
results on these two parameters. Thus, the authors
showed significant improvements after a training
protocol on the architecture of the elastic fibers of
the aorta.

In their study, Mas-Stachurska et al. [27] showed
that regardless of the experimental condition (i.e.
sedentary or trained), MFS mice, regardless of
exercise condition, exhibited a higher number of
elastic fiber breaks (*200% in MFS vs. wild-type
mice, P<0.0001) and percent fibrosis of the aortic
vascular wall (*50% more collagen staining in MFS
vs. wild type mice, P<0.01) compared to wild-type
mice.

Improvement of the aortic structure and vasomo-
tricity

The two animal studies showed the beneficial effects
of training on aortic diameter and rate of aortic
dilation. Indeed, it has been shown that training
generated a significant decrease in the aortic diame-
ter of MFS mice (~ —0.20 mm, P<0.0001) [26] and
a decrease in the rate of aortic dilation (~—50%,
P<0.01) [27] compared to sedentary MFS mice. The
aortic diameter was significantly increased in the
sedentary and trained MFS groups compared to the
sedentary and trained control groups in one study
(+0.5 mm, P<0.001) [27] while the other showed
only a larger aortic diameter in sedentary MFS
mice compared to their control peers (~+0.2 mm,
P<0.0001) [26].

In addition, the authors observed significant differ-
ences in the contractility response of aortic vascu-
lar smooth muscles between the two groups [26].
They demonstrated a reduction in the maximal
contractile force in sedentary MFS mice compared
to sedentary control mice. However, after an injec-
tion of potassium chloride (KCL), no difference was
observed between the two groups. This could sig-
nify that there is no alteration in calcium-induced
membrane depolarization in aortic smooth mus-
cle cells in MFS mice. Nevertheless, the authors
observed an alteration of the contraction and relax-
ation mechanisms after injecting phenylephrine
and L-NG-Nitro arginine methyl ester (L-NAME).
Indeed, a decrease in sensitivity to vasoconstriction
and vasodilation responses has been reported after
injection of phenylephrine and L-NAME.
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(d) Improvement of aortic wall protein level

The levels of matrix metalloproteinases 2 and 9
(MMP-2 and MMP-9) in the aortic vascular wall
were higher in MFS mice compared to control
mice [26]. During the training protocol, the authors
showed that only the intensity of 55% of the VO,
max could significantly reduce the expression of
the MMP-2 and MMP-9 proteins (* — 75 signal of
intensity P<0.035) and ~—40 signal of intensity
P<0.014) compared to sedentary MFS groups. The
disruption of the aorta’s proteases is one of the lead-
ing causes of damage to its wall. Thus, the decrease
of MMP-2 and MMP-9 could help regulate the
balance of tissue inhibitors of metalloproteinases
(TIMPs) and avoid the alteration of the extracellu-
lar matrix and architecture of the fibers of the aortic
wall.

Discussion

To our knowledge, this is the first review of the literature
describing the effect of light, moderate, and high-inten-
sity PA in the MFS context. In this review, various train-
ing protocols performed both in animals and humans
and their effects were assessed.

To date, few studies have proposed training protocols
with moderate to high intensities as part of MFS care.
Two cross-sectional animal studies [26, 27] and one ani-
mal model study [28] (which evaluated the structural or
cellular aspects following training), and three human
studies have been identified. Two studies performed
physiological evaluations and have shown decreased
strength and impaired aerobic capacity in MFS patients
[22, 25]. Only one training protocol has been performed
in humans [11], but the proposed exercise intensity was
low, and there was little data regarding the assessments
of physical exercise capacities. Nevertheless, this latest
study has demonstrated the feasibility and safety of train-
ing in the context of MFS in humans.

This lack of relevant results on physical capacities was
undoubtedly due to the low intensities, proposed during
this training protocol, and recommended by international
scientific societies. Indeed, these recommendations tend
to limit the intensity of exercise sessions regardless of the
severity of the pathology (i.e. diameter of the aorta).

Protocols assessing physical capacities in MFS patients
Assessment of respiratory capacity (spirometry)

The majority of studies have demonstrated a disrup-
tion of the respiratory mechanics of MFS patients. This
overall result is partly explained by the deformities of
the rib cage commonly found in MFS patients [29, 30].
These results corroborate the study of Streeten et al. [30]
showing an impairment of respiratory function in these
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patients. The respiratory capacities are influenced by the
thoracic structures such as the airways, the pleura, the
pulmonary parenchyma, and the aorta’s surgery [30].

More specifically, concerning respiratory function, it
has been shown that MFS patients presented a FVC and
an FEV1/FVC ratio greater than 75%, indicating a slight
respiratory obstructive component at rest [26].The other
parameters measured remained within the normal lim-
its of respiratory function. These results were obtained
using the conventional European standards "European
Respiratory Society, 1993". This precision is essential
because by measuring these same functional parameters
with a measurement normalized for the span of the arm
(and not for the height of the body), Kolonics-Farkas
et al. [23] demonstrated a further increase in pulmonary
functional impairment in their cohort of 55 MFS patients
compared to the results of Giske et al. [22]. In addition,
Kolonics-Farkas et al. [23] observed more severe airway
obstructions in post-operative MFS patients compared
to non-operated patients (FEV1/FVC=0.74+0.08 vs.
0.80+0.11; P=0.03) and in particular those who had
deformities of the rib cage or with scoliosis.

Therefore, it would appear that indexation of res-
piratory parameters based on corrected body height,
obtained from arm span, may be a more realistic method
to assess the respiratory capacity of MFS patients, which
would allow the training sessions of these patients to be
more precisely tailored.

Assessment of maximum oxygen uptake during exercise
(VO,max)

Overall, the various studies have shown a decrease in VO,
max in MFS patients from 20 to 30% compared to healthy
subjects [22, 31]. These reductions could go up to 50% for
MEFS women during efforts of intensity close to their theo-
retical maximum value (i.e. 90% of the theoretical maxi-
mum heart rate and score > 17 on the Borg scales 6-20).

Furthermore, the ratio of maximal ventilation (VEmax)
to MVV, conventionally measured during a stress test,
showed similar results between the MFS patients and
healthy subjects [22]. These data do not seem consistent
with the results obtained by measuring VO, max. This
could be explained by the fact that the VEmax is more
dependent on the proper functioning of the respiratory
mechanics than the VO, max. The latter has not been
adjusted for the arm’s span as previously suggested. It is
therefore difficult to conclude that the stress test for MFS
patients matches that of a healthy population.

Thus, it would be important to have objective data
obtained by direct measurements of VO, max from MFS
patients to precisely assess their oxygenation capacity and
thus design the best training sessions for these patients.
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Assessment of muscle strength

Overall, MFS patients were shown to have significantly
decreased muscle strength (i.e. quadriceps) compared to
healthy subjects. The muscle strength decreased by 48%
at a speed of 240°/s in MFS patients compared to the
control group (P=0.003) but only in women [22, 25]. It
is known that muscle strength is correlated with muscle
mass [32, 33]. The latter can be altered by loss of muscle
tissue (i.e. sarcopenia) or by neuromuscular damage [25].

Giske et al. [22], demonstrated a decrease in force (20%
at 60°/s and 48% at 240°/s) in MFS patients compared to
healthy subjects. These authors have shown a correlation
between isokinetic and isometric strength. Thus, the neu-
romuscular system also appears to be affected. In addi-
tion, Percheron et al. [25], showed a correlation between
hamstring muscle mass and force production (r=0.68;
P=0.004) during isokinetic exercises for both groups.
However, in isometric exercises, the correlation was
only for the MFS group (r=0.61; P=0.01). Thus, in MFS
patients, the loss of strength was greater than in healthy
subjects with equivalent lean mass. This last result could
be explained by abnormalities of the connective tissue
within the skeletal muscles, which would play a deleteri-
ous role in the muscle fibers [34]. In fact, in the context of
MEFS, the insufficient production of FBN-1 by the FBN-1
gene [35, 36] alters the functioning of the endomysium
and the perimysium (consisting mainly of FBN-1) and
induces a reduction in elastic fibers in muscle tissue and
joint tissue. This could contribute to the tendon and joint
hyperlaxity [37] responsible for reduced force production
by the poorer transmission of forces from the muscle to
the joint in MFS patients.

Finally, it has been reported that the assessment of
muscle strength in MFS patients is further impaired
when speed is increased [22, 25]. Thus, the decrease in
muscle strength appears to be dependent on the "mus-
cle-speed" component. This data shows that the force-
speed relationship seems to be as much affected as the
force itself in MFS patients. In addition, the authors also
showed that muscles most affected during isokinetic
muscular work were the flexor muscles of the hamstrings
compared to the extensor muscles of the quadriceps.

Therefore, it would be important to assess the muscle
power of MFS patients to have a more precise idea of the
extent to which their muscle capacity has been reached
to better adapt to the muscle-strengthening sessions.

Training protocols for MFS patients

Some authors have performed exercise assessments and
proposed training protocols. These studies made it pos-
sible to measure functional parameters (i.e. lung func-
tion, VO,, dynamic and static muscle strength) in MFS
patients at rest but also under exertion [22, 23, 25]. These
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3 studies demonstrated similar impairment of the lung
function and decreased muscle strength. However, in
the stress test, authors did not investigate prognostic fac-
tors such as the oxygen uptake efficiency slope (OUES),
the slope of VE/VCO2, or the first ventilatory threshold
(VT1). Despite the authors demonstrating a decrease in
functional exercise capacity based on an assessment of
the VO, peak; there was no specific assessment of the
functional capacities of the patients.

There is to date, only one clinical study that has pro-
posed a rehabilitation program in MFS patients [11] and
only two studies have been performed in animals [26, 27].
For the first study in MFS patients, the authors observed
an improvement in physical capacity, but most impor-
tantly; an improvement in quality of life, particularly in
the component of physical function of the SF-36 ques-
tionnaire following a protocol of low-intensity training.
They also showed an improvement in workloads per-
formed on the ergocycle and an increase in the perimeter
of Nordic walking, which was achieved during the train-
ing sessions. However, the authors did not assess VO,
max or the muscle capacity of the patients.

The two studies conducted on animals showed ben-
eficial effects of training on the cellular structures of the
aorta. The exercises were only aerobic, in continuous
form at 4 different intensities (i.e. 55%, 65%, 75%, and
85%) or five times a week [26]. These authors showed that
intensities of exertion between 55 and 75% were the most
beneficial and that the highest intensity was less interest-
ing on the benefit provided.

Training and endothelial function in MFS patients

To our knowledge, cellular studies in the MFS patient are
extremely rare. However, MFS patients have been shown
to have a deregulation of the expression of the gene
encoding fibrillin 1. These patients also exhibit structural
alteration of the aorta, predisposing it to microdissection,
degeneration, and fibrosis of the media [38-40]. The con-
sequences include aneurysmal and ruptured aorta; the
leading cause of death in MFS patients [40]. In addition,
the increase in pulse wave speed and arterial stiffness
index shows an alteration of the aorta [41-43]. Deregu-
lation of the FBN-1 gene compromises the integrity of
the elastic fibers of the endothelium layers [44]. Thus,
the mechanisms of the endothelium allowed relaxation
and contraction of vascular smooth muscle by calcium-
dependent endothelial nitric oxide synthase (eNOS), may
be altered in MFS patients [45].

In this context, PA would reduce the alteration of
this mechanism by increasing shear forces. It may pro-
tect endothelial function by mechanically activating
eNOS and thus increasing the bioavailability of nitric
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oxide (NO) [46, 47]. It is noted that an alteration of
the endothelium would inhibit the production of this
gas, and conversely, the integrity of the endothelium
would be a guarantee of good health. It was shown
that the optimal stimulation to release NO would likely
be mechanical (e.g. increased endothelial wall shear
forces). This improvement is only achieved if the train-
ing is done at moderate intensities, as has been demon-
strated in healthy or diabetic subjects [48, 49].

In summary, animal studies which assessed the
impact of training demonstrated an alteration of the
endothelium-dependent hyperpolarizing factor (EDHF)
[50]. They also demonstrated that this alteration was
attenuated following a training protocol of moderate
intensity [51]. However, to date, there are no clinical
studies showing this improvement in MFS patients.

Conclusion

Very few studies have been performed on training in
the context of Marfan syndrome in humans. The cur-
rent recommendations tend to restrict the practice
of PA to low intensities in MFS patients. To date, two
studies conducted in animal models of MFS and one
study in human MFS patients have proposed a train-
ing protocol. In the clinical study, a very light intensity
of exercise was proposed and few physiological vari-
ables were investigated. The beneficial effects of PA on
arterial structures have only been reported in animal
studies. Other studies on MFS patients are warranted
to allow the suggestion of exercise recommendation to
these patients and improve their QoL in the future.

In addition, evaluations of physiological and physi-
cal parameters during exercise are more numerous but
remain very heterogeneous and not statistically unre-
liable. Finally, there is no data on the role of muscle
strengthening in the context of MFS.

Currently, there is some evidence that suggests that
PA up to a moderate specific intensity, may besafe in
MES patients. There is no strong evidence against the
indication of PA at moderate or high intensity in these
patients. Considering the present review, we suggest
that adapted and personalized PA would be beneficial
for MFS patients and could be proposed as a feasible
and safe care plan in the future.
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2. Etude N°2 : approche méthodologique
Résumé

Le syndrome de Marfan (SDM) est une pathologie héréditaire autosomique qui affecte 1 sur
5000 personnes. L'altération du géne fibrilline 1 (FBN1) entraine une haplo-insuffisance de la
protéine FBNI1, principalement en altérant le systéme vasculaire. Les recommandations
internationales ont peu a peu permis aux patients atteints de SDM de suivre des programmes
d'entrainement en raison de leurs bénéfices potentiels. Cependant, a ce jour, il n'y a pas de

données sur les effets d'une longue période d'entrainement chez ces patients.

L'objectif de I'étude actuelle est d'investiguer les effets d'un entrainement personnalisé a
domicile sur la qualité de vie (QdV) des patients atteints de SDM sur une période de 3 mois.
Au moins 50 patients atteints de SDM ont été inclus dans I'étude. lls ont été répartis au hasard
en 4 groupes : groupe témoin ; endurance ; résistance et entrainement endurance +
résistance. Le programme d'entrainement a duré 3 mois et a été réalisé a domicile des
patients. Il y avait 2 séances d'entrainement par semaine, télésurveillées par un spécialiste de
I'activité physique et un cardiologue. Des évaluations pré- et post-entrailnement ont été
réalisées a I'hopital Bichat-Paris, France. Elles consistaient a évaluer les parametres
psychométriques en utilisant des questionnaires auto-administrés (IPAQ, MOS SF-36) et des
parameétres physiologiques tels que la consommation maximale d'oxygene, le diameétre de
I'aorte, la fonction ventriculaire cardiaque et la puissance musculaire squelettique a I'état de

repos et pendant |'exercice.

Nos résultats préliminaires ont montré une amélioration de 50% de la QdV, de la condition
cardiorespiratoire et de la puissance musculaire squelettique chez un patient qui a terminé le
programme d'entrainement combiné. Cette approche expérimentale pourrait étre une
nouvelle alternative pour la prise en charge des patients atteints de SDM qui pourrait
améliorer leur QdV, leur condition cardiorespiratoire et leur puissance musculaire

squelettique.

Mots clés : Marfan ; entrainement personnalisé ; téléréadaptation.
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SUMMARY

Keywords

1. Introduction

Marfan syndrome (MFS) is an autosomal hereditary pathology affecting 1:5000 peoples. Alteration
of the fibrillin 1 gene (FBN1) results in haplo-insufficiency of the FBN1 protein mainly altering the
vascular system. International recommendations have gradually allowed MFS patients to perform
training programs because of its potential benefits. However, to date, there are no data on the effect
of a long training period in these patients. The aim of the present study is to investigate the effect of a
3-month personalized home-based training on quality of life (QoL) of patients suffering from MFS. At
least 50 MFS patients were included in the study. They were randomly placed into 4 groups: control
group; endurance; resistance and endurance + resistance training groups. The training program lasted 3
months and is performed at patients' home. There were 2 training sessions per week telemonitored by
a specialist of physical activity and cardiology. Pre and post-training evaluations were performed at the
Bichat-Paris Hospital, France. They consisted of assessing psychometrics based on self-administered
questionnaires (FiRST, GPAQ, ISP-25, MOS SF-36) and physiological parameters such as the peak
oxygen consumption, aorta diameter, cardiac ventricle function and skeletal muscle power at rest and
during exercise. Our preliminary results showed an improvement of 50% in QoL, cardiorespiratory
fitness and skeletal muscle power in a patient who completed the combined training program. This
experimental approach might be a new alternative way for MFS patients' care that may improve their
QoL, cardiorespiratory fitness and skeletal muscle power.

Marfan, telerehabilitation, personalized training

was also due to mutation of the FBN1 gene, related
to the Transforming Growth Factor (TGF) pathway

Marfan syndrome (MFS) is an autosomal dominant
genetic pathology affecting the cardiovascular system,
the respiratory system, skeletal muscles, bones and eyes.
This syndrome is the result of a mutation in the gene
encoding fibrillin type I protein (FBN1), which forms a
microfibrillar network interacting with elastin fibers to
form the standard extracellular matrix.

In MFS patients, the most serious risk is a
progression to aortic dissection, which is associated
with a high rate of mortality (i.e. 1% per hour during
the first 48 hours). Several studies have highlighted
anomalies in the left ventricle (LV) size, function,
myocardial deformation and myocardial fibrosis (7,2).
It has also been shown that the cause of LV dysfunction

(3). Patients also have a slender morphotype with low
muscle mass (4). In addition, they suffer from a decrease
maximal quadriceps strength associated with a decrease
in muscular mass (5). Musculoskeletal pains reduce
endurance capacity as well (6).

All the aforementioned disorders are associated
with pain and disability, which affect professional
activity, leisure, and family life. Furthermore, aortic
dilation and the associated risk of aortic dissection are a
source of anxiety for these patients (Peters ef al. 2001)
and depression is often found in patients MFS (7). In
addition, quality of life (QoL) assessed by the SF-36
questionnaire is very impaired in these patients (8),
particularly in patients with the largest aortic dilations.
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Therefore, it is essential to find a new global approach
that should be proposed to reduce the cardiovascular
impact but also the psychological impact (7) of MFS.

Physical activity (PA) may play a vital role in
secondary aortic dilation and dissection prevention in
patients with MFS in association with routine clinical
management based on prescription of treatment with
beta-blockers and annual monitoring of aortic diameter
(9). As reported by the new 2020 guidelines on sports
cardiology and exercise in patients with cardiovascular
disease of the European Society of Cardiology (ESC)
(10) the prescription of regular physical activity is highly
beneficial for patients with cardiovascular diseases and
reduced their mortality. In patients with aortopathy,
regular PA has a positive effect on hypertension and
concomitant future risk of dissection. Moreover, regular
PA appeared to be well tolerated in MFS patients and
induced beneficial physical effects (/7). However, to our
knowledge, this is the only existing small prospective
cohort study conducted in these patients and there are
no randomized controlled trials or any prospective data
regarding risks of more intensive PA practice in MFS
patients. Finally, home-based training may represent a
new alternative way for MFS patients' care. Indeed, it
has been demonstrated that heart rate monitoring and
the Internet were effective tools for management of
patients after coronary artery disease by improving their
cardiopulmonary fitness after a 12-week home-based
program (/2).

In this context, the present study aimed at
determining the impact of a 3-month personalized home-
based training on the QoL of MFS patients.

2. Materials and Methods

This study was designed as an interventional,
monocentral, prospective and randomized controlled trial
at the Marfan National Reference Center in the Hospital
of Bichat, Paris, France. They were 3 phases during
the study: Phase 1) baseline evaluations at the hospital;
Phase 2) post 3-month home-based personalized
training evaluations at the hospital; Phase 3) Phone
call evaluations 3 months after the end of training. All
patients involved in the study provided written informed
consent before entering the study. The study complies
with the Declaration of Helsinki. The institutional ethics
committee approved the study protocol (#2020-A01751-
38), the French Society of Cardiology promotes the study
and informed consent will be obtained from the subjects.

2.1. Population

Patients with MFS aged between 18 and 65 years were
included in the study. The patients had to receive an
optimal and stable dose of ACE inhibitors and Beta-
blockers. They also had to be able to realize physical
exercise and to possess social security insurance. The

contradictions for randomization in the study were:
pregnant patients, patients with cardiovascular diseases
not due to MFS, an aortic dissection, an aortic diameter >
45 mm, an aortic regurgitation, a non-controlled resting
hypertension (diastolic blood pressure > 90 mmHg and
systolic blood pressure > 140 mmHg), who were non
reachable by phone, who participated in another research
project, who refused or who were not able to sign the
informed consent form. Participants eligible for research
were randomized into 4 experimental groups: Group 1
(control: no training), Group 2 (aerobic training), Group
3 (muscle strengthening training) and Group 4 (endurance
+ resistance training). The R program, with envelopes
opened when the patient was randomized generated a
randomization list.

2.2. Evaluations during visits 1 and 2

Cardiovascular capacity at rest was assessed before
and after the training program. Patients underwent the
following evaluations: /) Electrocardiogram (ECG)
(200S-Cardioline). if) Resting blood pressure assessment
using an automatic tensiometer (dynamap®). iii) A
standard echocardiography and a tissue Doppler imaging
were performed to assess the ejection fraction (EF) of
the left ventricle (LV), its diastolic diameter (LVDD), the
systolic interventricular septum thickness (IVSTs), the
global systolic and diastolic function of the LV (i.e. S, E
and A waves of the lateral and septal walls) and the right
ventricle (RV) (i.e. S wave, TAPSE and E/A peak), a full
aorta analysis (i.e. ring, Valsalva sinus, tubular aorta,
arch, descending thoracic aorta, and abdominal aorta) and
a measure of the vena cava diameters during inspiration
and expiration (Vivid 9 Dimension® ultrasound
apparatus-GE Healthcare). A 2D strain echocardiography
was performed to assess the global systolic longitudinal
strain (GLS) of the LV and the RV.

2.3. Assessment of oxygen consumption (VO,) before
and after the training program

Patients performed a VO, test on an ergometric bike. This
exercise intensity was increased by 10 watts every minute
until patients reach a peak of VO, or until voluntary
cessation. The ventilatory threshold 1 (VT1), the oxygen
absorption efficiency slope (OUES), the ratio ventilation
(VE) on carbon dioxide production (VCO,) (VE/VCO,)
as a prognostic value was measured and a spirometry
performed to evaluate the following parameters: forced
vital capacity (FVC), forced expiratory volume in one
second (FEV1), FEVI/FVC and peak expiratory flow
75% (PEF75).

2.4. Assessment of heart rate and blood pressure

Heart rate (HR) was monitored during the test. Two HR
references were obtained, one at the VT1 (HRVTI) and
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one at the peak of (HRpeak VO,). HRVTI1 + 10-20%
was used for targeting the intensity of training sessions
and HRPeak VO, was the HR limit to be reached during
training sessions. The systolic blood pressure (SBP) and
the diastolic blood pressure (DBP) were also carried out
during the test. If the SBP was < 160 mmHg for at least
20 minutes, then the patient was allowed to continue the
research. If this SBP was > 160 mmHg during exercise,
then the patient was excluded from research (/7,13-15).
In parallel, the rating of perceived exertion (RPE) was
evaluated during the test (/6).

2.5. Muscular capacity evaluations

Patients performed one countermovement jump (cm),
one squat jump (cm), repeated jumps (nb/min) and
an evaluation of the one-repetition maximum (1RM)
based on 3 consecutive squats. The muscular capacity
evaluations consisted of the evaluation of the muscle
power and the maximal force contraction using a linear
encoder (Gymaware®).

After these muscular capacity evaluations, patients
performed different types of muscle-building movements
under supervision (i.e. step, dynamic squat, isometric
squat, crunch, abdominal and low back sheathing,
isometric contraction of the quadriceps (chair position)
and concentric contractions of the biceps (dumbbells of
1-5 kg) (Supplemental Figure S1, Attp://www.irdrjournal.
com/action/getSupplementalData.php?ID=82).

2.6. Body composition

The body composition of MFS patients was measured
using a bioimpedance scale (Tanita Body composition
Analyzer BC-420MA). The bodyweight and the
percent of fat mass (BF%), of lean mass (LM%) and of
water were assessed. The body mass index (BMI) was

calculated using the following formula: BMI = kg/m’,
where kg is a patient's weight in kilograms, and m® is the
patient's height in meters squared.

2.7. Psychometric questionnaires

The assessment of QoL, level of physical activity, pain
and pre-workout self-esteem were given to all patients
included in the study. QoL was assessed by the MOS
SF36 (Medical Outcome Study Short Form - 36) (/7)
questionnaire. The GPAQ (Global Physical Activity
Questionnaire) (/8) evaluated daily physical activity
in sixteen questions. The FiRST (Fibromyalgia Rapid
Screening Tool) scale assessed pain of patients (/9) and
the ISP-25 (Inventaire du Soi Physique-25) questionnaire
assessed self-esteem of patients (20).

2.8. Personalized home-based training program

The training program followed the last ESC guidelines
recommendations for physical activity (/0). All patients
included in training groups performed a 3-month
personalized home-based training program with 2
sessions per week (Figure 1). The prescribed intensity
of exercise was based on recommendations made by
the European and American learned societies (9,27).
These sessions were performed according to the level
of patients evaluated during the initial cardiopulmonary
and muscle capacity tests.

2.8.1. Endurance training (Group 2)

Endurance training consisted of a training circuit
(TC) to lead patients to reach a target HR intensity
evaluated during visit 1 baseline evaluations (Table 1).
The intervals of recovery times, efforts, and number of
series were adapted according to aerobic capacity of the

Experimental Approach

Pre-training

Telemonitoring

‘I!Q

Post-! trmmng
evaluations

Figure 1. Illustration of the experimental approach.
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Table 1. Description of the endurance training circuit

Time * number se-ries Total time Exercise time Recovery time Number of workshops RPE scale
15"-15" % 1 5'alo 5" 5" 3-6 3/10
15"-10" x 1 5'alo 15" 10" 3-6 4/10
15"-5" x 1 5'alo 15" 5" 3-6 5/10
20"-10" < 1 5'alo 20" 10" 3-6 5/10
20"-5"x 1 5'alo 20" 5" 3-6 6/10
30"-15"x 1 5'al0 30" 5" 3-6 6/10
30"-10" x 1 5'alo 30" 10" 3-6 7/10
45"-10" x 1 5'al0 45" 10" 3-6 8/10
50"-10" % 1 5'alo 50" 10" 3-6 8/10
RPE: rating of perceived exertion.

Table 2. Description of the resistance training circuit

Time * number se-ries Total time Exercise time Recovery time Number of workshops RPE scale
20"-30" x 1 5'alo 20"/8r < 30" or more 3-6 3/10
20"-30" x 1 5'alo 20"/8r < 30" or more 3-6 4/10
201" x 1 5'alo 20"/8r < 1" or more 3-6 5/10
20"-3'x 1 5'alo 20"/8r < 3" or more 3-6 5/10
30"-3' % 1 5'al0 30"/8r < 3' or more 3-6 7/10
30"-3' < 1 5'alo 50"/12r < 3'or more 3-6 710

RPE: rating of perceived exertion.

patients. Globally, effort times were 15 to 50 seconds
interspersed with recovery phases of 15 to 50 seconds
and the series duration was 3 to 12 minutes. The
training session time was 60 minutes. Exercises were
performed at bodyweight or with low additional loads
(20% of the IRM maximum).

2.8.2. Resistance training (Group 3)

The resistance training consisted of a TC composed of
a sum of series each comprising two times: 1) "effort"
and 2) "recovery" (Table 2). Each series included a
succession of dynamic or static exercises, chosen
individually according to the initial assessment, and a
rest time. The number of repetitions during the effort was
between 6 and 12. The recovery times were higher than
the effort time from 30 seconds to 3 minutes. The total
duration of the workout was 60 minutes. All muscles
were solicited in both specific and exclusive work (i.e.
lower limb type, abdominal belt, or upper limb) or
combined (i.e. grouping together several muscle groups).
Initially, patients carried out work of coordination of
gestures specific to muscular reinforcement. Then, they
performed muscle-building sessions to body weight.
Finally, the various exercises were performed with a
higher load that can range from 30% to 50% of the IRM
depending on the capabilities of the patients.

2.8.3. Combination of endurance and resistance training
(Group 4)

This training program consisted of 2 sessions alternating
1 endurance TC session and 1 resistance TC session

per week. The session of endurance was performed at
a moderate-intensity corresponding to the target HR of
VT1 and lasted 60 minutes. The session of resistance
was performed at the HR of VTI, lasted 60 minutes and
integrated muscular loads corresponding to 30-50% of
the IRM.

2.9. Telemonitoring

The investigators followed the training program weekly
based on phone interviews and vidioconferences.
Patients had a cardiofrequencemeter and a tensiometer
before beginning the training at home. During each
session of exercise, HR, DBP, SBP and the RPE scale
were monitored. Patients were informed at visit 1 of the
criteria for alarm at rest and for stopping exercise. These
criteria were: at rest: a SBP of > 140 mmHg and a DBP
of > 90 mmHg; on exertion: the SBP must remain < 160
mmHg) (/2,14-16). Patients also had a training booklet
made by the investigators at their disposal to understand
the exercises to be done.

Depending on variations of these parameters as
training progresses, the investigators adjusted the
exercise time and the recovery time in order to vary
the intensity of the training. Moreover, a mismatch
between the target training HR (i.e. HRVT1) and the HR
communicated by the patient caused an adaptation of the
work intensity, if necessary.

2.10. Statistical analyses

The ANOVA between the trained patients and the control
patients was performed. Then the data of the 3 trained
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subgroups was compared by ANOVA. Qualitative
data were reported as a percentage, and quantitative
data as means and standard deviation. All results were
expressed as mean + SD. The Software used was SPSS
20. Differences were considered significant at P values <
0.05.

3. Results and Discussion

Regular physical activity is highly beneficial for patients
with cardiovascular disease. Indeed, physically active
patients have a decrease in cardiovascular mortality and
in the risk of increasing the severity of their pathology
(22). Moreover, regular, moderate to intense exercises
have been reported to significantly lower blood pressure
and therefore may have a significant impact on the
appearance of cardiovascular diseases and aorthopathy
(23-25). Patients with MFS might also benefit from
regular physical activity but, to date, there are no
randomized studies evaluating the longitudinal effect of
exercise on survival or risk of aortic dissection in patients
with aorthopathy including MFS patients (26).

Only two studies performed on a mouse model of
MFS demonstrated that a five-month training consisting
of moderate to intense dynamic exercises induced either
an improvement of the aortic wall elasticity (27) or no
significant reduction of the aortic diameter (28) compared
to sedentary control animals. Only one study performed
in patients with MFS demonstrated the feasibility of
training in such patients and no adverse events were
found after the three-week training program during
their one-year follow-up (/7). Hence, there still is no
evidence of contraindications for an exercise prescription
in patients with MFS. Moreover, there is a need to
investigate the precise effects of training in such patients
has been recently mentioned (/0,26). In this context,
the preliminary results of our study that is underway
are very encouraging. At this time, 8 patients (means:
age: 30 + 2 years; height: 178 + 2 cm; weight: 66 + 6
kg) completed the 3-month combined training protocol.
There is a tendency towards an increase of the score for
their QoL between pre- and post-training (74 + 15 vs.
91 + 6 = + 25%). The evolution of their physiological
parameters post-training also showed encouraging
results. The VO2peak increased from 24 + 4 to 27 + 5
mL/min/kg (p = 0.05), the slope of VE/VCO, tended to
decrease from 34 + 19 to 24 + 2, the pulsed wave speed
decreased from 5.3 + 0.4 to 5.1 + 0.4 ms (p < 0.001), the
Aix decreased from 24 + 12 to 16 £ 13 (p < 0.001), the
FEVG tended to increase from 60 = 11 to 64 + 12 %, and
the 1RM increased from 64 + 29 to 96 + 25 kg (p < 0.05).
Interestingly, despite the moderate intensity of training,
the aortic diameter did not change between pre and post
training (39.0 + 52 vs. 39.3 + 4.6 mm). This potentially
demonstrates the safety of the training program and its
feasibility for Marfan patients. We think that the other
results from the whole population study will follow the

previously described results and permit us to propose a
new healthcare for MFS patients in the future based on
adapted physical activity and telemonitoring.

Telemonitoring is a unique feature of the training,
facilitating control and compliance of the performed
physical exercises by patients at home. In a review
comparing studies performing telemonitoring or
a traditional rehabilitation program in patients
with cardiovascular diseases, authors reported that
telemonitoring was as relevant as traditional training to
induce benefits with no adverse effects in such patients
(29). Again, based on our preliminary results, it is
believed that patients with MFS might also benefit from
an adapted home-based training program.

In conclusion, this personalized home-based training
program appears to improve the QoL of MFS patients.
It is anticipated that this specific training program
associating mild to moderate regular endurance and
resistance exercises should be prescribed because of
its known positive effects on global health. It is also
believed that this study will prove that telerehabilitation
is a safe intervention and that it can help to prevent
thoracic aortic dissection by implementing it into
standard preventive care for patients with MFS.
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3. Etude N°3: étude randomisés contrdlée soumis dans le Circulation.

RESUME

Le syndrome de Marfan (SDM) est un trouble génétique rare affectant principalement le
systeme vasculaire. Cet essai contrélé randomisé visait a caractériser les capacités physiques
et la qualité de vie (QdV) des patients atteints de SDM et a concevoir et a proposer un
programme d'entrainement personnel en ligne de 3 mois.

Objectif : Démontrer qu’un programme d'entrainement personnel en ligne améliore la QdV
des patients atteints de SDM. Objectifs secondaires : 1/ Déterminer les effets bénéfiques du
programme d'entrainement en ligne sur les capacités physiques des patients. 2/ Démontrer
la nature s(ire de la gestion des patients atteints de SDM grace a un entrainement personnel
en ligne.

Méthodes : 82 patients atteints de SMF et 35 sujets sains (SS) ont été inclus dans cette étude.
Les patients atteints de SMF ont été divisés au hasard en 2 groupes (controle et formé) et
comparés a 35 sujets sains. Différents paramétres (par exemple, VOamax, diamétre aortique,
1RM, vitesse d'onde de pouls (PWV) et QdV (MOS SF-36) ont été évalués avant et apres
I'entrainement. Résultats : La SMF a considérablement réduit le VOamax (-25 % ; p <0,001) et la
QdV des patients par rapport aux SS. L'entrainement en ligne a augmenté le VOzmax (+3
mL/min/kg en moyenne) et amélioré les scores de toutes les dimensions MOS SF-36. Il a
également amélioré la pression artérielle pendant I'exercice et n'a pas eu d'effet néfaste sur
le diameétre aortique (avant vs. apres entrainement : racine aortique : 39+5vs. 385 mm ; p

=0,71) dans notre jeune population atteinte de SDM.

154



| Universite
Paris Cite

Conclusion : Notre entrainement en ligne a produit des effets bénéfiques sur les patients
atteints de SDM et a maintenu stable le diameétre aortique. Ce travail soutient la faisabilité et
la sécurité de I'entrainement personnel pour la gestion des patients atteints de SDM sans

symptdémes graves.
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ABSTRACT

Background: Marfan syndrome (MFS) is a rare genetic disorder primarily affecting the
vascular system. This randomized controlled trial aimed at characterizing the physical abilities
and quality of life (QoL) of MFS patients and designing and proposing a 3-month personalized
e-fraining program.

Objective: To demonstrate that a personalized e-training program improves the QoL of patients
with MFS. Secondary objectives: 1/ To determine the beneficial effects of the e-training
program on the physical capacities of patients. 2/ To demonstrate the safe nature of the
management of MFS patients through a personalized e-training.

Methods: 82 Marfan patients and 35 healthy subjects (H-S) were included in this study. The
Marfan group followed a training protocol consisting of two sessions per week combining both
muscular strength and aerobic training. MFS patients were randomly divided into 2 groups
(control and trained) and compared with 35 healthy subjects. Different parameters (e.g.,
VOopeak, aortic diameter, 1RM, pulse wave velocity (PWV) and QoL (MOS SF-36) were
assessed pre and post training. Results: The results of this study showed that the maximal
oxygen consumption (VO2peak) as well as the quality of life were significantly lower in
patients with Marfan syndrome (MFS) compared to healthy subjects (H-S) (p <0.001). The e-

training increased the VOapea (+3 mL/min/kg in average) and improved the scores of all MOS
59 ¢
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SF-36’s dimensions. It also improved arterial pressure during exercise and had no adverse effect

on aortic diameter (pre vs. post training: aortic root: 39+5 vs. 38+5 mm; p= 0.71) in our young

MFS population.

Conclusion: Our e-training produced beneficial effects on MFS patients and maintained stable

the aortic diameter. This work supports the feasibility and safety of personalized training for

the management of MFS patients without severe symptoms.
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Introduction

In the disease Marfan syndrome (MFS), which is an autosomal dominant genetic disorder

affecting different biological systems including the cardiovascular system !? and the

musculoskeletal system 3. The Marfan syndrome (MFS) is induced by a pathogenic variant in

the fibrillin type I gene (FBN1). There are more than 1,300 unique pathogenic FBN1 variants.

The FBNI protein is secreted by fibroblasts and is the main element of microfibrils found in

both elastic and non-elastic connective tissues.

The main risk of mortality for MFS patients is a progression to aortic aneurysm and aortic

dissection. This risk also frequently induces anxiety and drastically decreases the quality of life

(QoL) ¢ of MFS patients.

To date, the main treatment to reduce the cardiovascular impact of the MFS is the use of

betablockers or equivalent and a medical follow-up with regular echocardiography and

electrocardiogram evaluations . For advanced states of the syndrome an aorta surgery is

frequently performed to correct the dilation and prevent the dissection. However, although the

beneficial effects of regular physical activity (PA) are well known in patients with

cardiovascular diseases $, there is no specific training program available and validated for the

care of patients with MFS. The recommendations of Bethesda in 1994 and their update in 2004

recommend significantly reducing physical activity to low intensities, prohibiting isometric

sk
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exercises and high-intensity sports that increase blood pressure, in order to minimize the risk

of aggravation of aortic dilation, aortic dissection, and possible aortic rupture. These

recommendations are still supported by the latest research, including the "ESC Guidelines on

Sports Cardiology and Exercise in Patients with Cardiovascular Disease"®. To date, only one

observational study has been conducted in patients with MFS !°, indicating potential safety of

regular PA in patients with MFS. So far, there is only one observational study which has been

performed in MFS patients '° indicating a potential safety of regular PA in patients with MFS.

Therefore, it is essential to find a new way of care to reduce the cardiovascular, muscular and

psychological impacts !! of this specific syndrome. The new approach could be a

multidisciplinary approach including cardiologists, nurses, scientists, and specialists of adapted

physical activity.

Indeed, encouraging results from our previous pilot study!? on the same patients showed

interesting effects regarding the feasibility of offering remote physical activity for Marfan

syndrome patients. Moreover, physical activity showed no adverse effects. During the first

inclusions, patients showed no minor or major incidents. This study encouraged us to promote

physical activity more consistently, particularly with respect to the intensities proposed, training

loads, and evaluations implemented.
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An adapted and personalized e-training program may be a complementary treatment of MFS

patients in association with standard care 3. Indeed, it has been demonstrated that the

telemonitoring of physiological variables (e.g., heart rate, arterial pressure) and the Internet

were effective tools for the rehabilitation of patients with coronary artery '*. In addition, the e-

training program may represent the first step for a more active behavior (i.e., more physically

active) in the everyday life of MFS patients. Therefore, the personalized e-training program

could represent a secondary prevention of aortic dissection in MFS patients.

However, to our knowledge, there are no randomized and controlled studies to determine the

effects of such program in MFS patients and no scientific data on the physical and physiological

capacities of such patients.

In this context, the present study aimed at determining the impact of a 3-month personalized e-

training on the cardiovascular and muscular capacities and on the QoL of adult patients with

MES.
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Material and Methods

The present randomized and controlled study was conducted at the Marfan National

Reference Center in the Hospital of Bichat, Paris, France. The study was composed of 2 stages.

The first stage consisted of baseline evaluations before the 3-month personalized e-training

program and the second stage consisted of the same evaluations after training at the hospital.

All participants provided a written informed consent before entering the study. The study

complied with the Declaration of Helsinki, the institutional ethics committee approved the study

protocol (#2020-A01751-38) and the French Society of Cardiology promoted the study.

Study population

A total of 82 patients with MFS aged 33.6 = 10.2 years were included in the study. They

all received a stable dose of betablockers. The inclusion criteria for MFS patients were: 1) Adult

patients (18 to 75 years old); 2) Able to realize physical exercise and 3) To possess a social

security insurance. The non-inclusion criteria of MFS patients were: patients with

cardiovascular diseases not due to MFS, pregnant patients, an aortic dissection, an aortic

diameter > 45 mm, an aortic regurgitation, a non-controlled resting hypertension (diastolic

blood pressure > 90 mmHg and systolic blood pressure > 140 mmHg), who were non reachable
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by phone, who participated to an experiment within 3 months prior to screening or more than 4

times per year, who refused or who were not able to sign the informed consent form.

The MFS patients were compared to a control group of 35 healthy age- and sex-matched

subjects.

The participants (patient group) were randomized in 2 groups: 1) MFS control group (no

training program) (n = 27) (MFS-C); 2) MFS training group (performed the 3-month

personalized e-training program) (MFS-T) (n = 46); 3) and a third group of healthy subjects’

Healthy subject group (H-S) (n = 35) (Figure 1).

The MFS-C and MFS-T groups underwent the different following evaluations at the first and

the second stages of the study. The H-S group only underwent the different evaluations in the

first stage of the study.

Body composition

The body composition of all participants was measured using a bioimpedance scale

(Tanita Body composition Analyzer BC-420MA). The bodyweight and the percent of fat mass

(BF%), of muscle mass (MM%) and of water were assessed. The body mass index (BMI) was

calculated using the following formula: BMI = kg / m?, where kg is the bodyweight in

kilograms, and m? is the height in meters squared.
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Echocardiography

All patients underwent a standard echocardiography and a tissue Doppler imaging
expiration (Vivid 9 Dimension® ultrasound apparatus-GE Healthcare). Cardiologists of the
study assessed the ejection fraction (EF) of the left ventricle (LV), the E/A peak. They also had
a full aorta analysis (i.e., ring, root aortic, tubular aorta, arch, descending thoracic aorta, and
abdominal aorta) and a measure of the vena cava diameters. A 2D strain echocardiography was
also performed to assess the global systolic longitudinal strain (GLS) of the LV and the right

ventricle (RV).

Cardiopulmonary exercise training (CPET) and spirometry

All participants underwent the CPET + spirometry. First, there were resting evaluations
of cardiac electrical activity with and electrocardiogram (ECG) (200S-Cardioline), of blood
pressure with an automatic tensiometer (METRONIK BL-6 1000) and of the pulse wave
velocity (PWV) (Popmétre®). Then, they underwent an incremental test on an ergocycle where
the intensity was increased by 10 watts all minutes until the participants reach a peak of oxygen
uptake (VOapear) or until voluntary cessation. The ventilatory threshold 1 (VT1), the oxygen
absorption efficiency slope (OUES), the ratio ventilation (VE) on carbon dioxide production

(VCO,) (VE/VCO2) have been calculated as well as all the following spirometry parameters:
=00
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forced vital capacity (FVC), forced expiratory volume in one second (FEV1), FEVI/FVC and

peak expiratory flows 25-75% (PEF25-75).

Muscular exercise testing (nET)

All participants performed one countermovement jump (cm), one squat jump (cm), and

an evaluation of the one-repetition maximum (1RM) based on 3 consecutive squats. The

muscular exercise testing consisted in the evaluation of the inferior limb muscles power and the

maximal force contraction using a linear encoder (Bosco System Platform Chronojump).

Next, an isometric bodyweight squat was performed. During isometric exercises, blood

pressure and PWV were assessed.

During the CPET and the mET there was a continuous measurement of the heart rate (HR)

and the arterial blood pressures (i.e., diastolic (DBP) and systolic (SBP)) in both MFS patients

and healthy subjects. More precisely, the HR at the first ventilatory threshold (VT1) (HRVT1)

and at the VOapeae (HRpeak V05) where determined during the CPET to adapt and personalized

the training loads for the 3-month e-training program. The HR, the DBP and the SBP were

measured during both tests for the safety of the participants. The HR peak was notably

determined during mET and for instance, if the SBP >160 mmHg during exercise (i.e., CPET

or mET), then the MFS patient was excluded from the study >!*7

-11-
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Pulse wave analysis

The pulse wave analysis was performed at rest and during exercise. It consisted of an

evaluation of the DBP and SBP, the PWV, the augmentation index (AIx), and the cardiac index.

These parameters were measured at rest, during exercises (i.e., isometric squat and CPET) and

post-exercises.

Complete pulse wave analysis (i.e., cardiac index, reflection coefficient, PWV, Alx, and SBP

and DBP) was performed at rest in the supine position. Three analyses were performed, each

spaced 3 minutes apart. We calculated the average of the three results.

Then, we performed an effort test during the « isometric squat » muscle exercise and we

registered the pulse wave analysis, only the PWV was performed. The patients were in squat

position, knees bent at 90°. They were positioned on a step with the toes protruding halfway

over the edge of the step. That way one sensor could be placed on the second toe and the other

sensor on the middle finger of the hand. The cuff was positioned on the left arm. Only one

evaluation was performed for the arterial pressures.

Then, during the exercise test with VO,, we only performed PWV for pulse wave analysis in

conjunction with blood pressure assessment. Finally, we performed the third evaluation of pulse

wave analysis at rest in the supine position after the CPET.

-12-
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Quality of life assessment

All participants have completed the Medical Outcome Study Short Form - 36 (MOS SF-

36) their QoL '8,

3-month personalized e-training program for Marfan patients

The MFS patients included in the MFS-T group performed the personalized 3-month e-

training program at home. The program consisted of 2 sessions of exercise per week with a total

of 24 sessions. The intensity of the sessions was based on the HRVT1, and the HR peak reached

during the CPET and the mET. For endurance exercises the target HR corresponded to HRVT1

plus or minus 10-20% of the value and for resistance exercises the target HR corresponded to

65-70% of the HR peak.

The details of the training method and evaluations were carefully described in appendices 1 and

To ensure the safety of the training sessions for the MFS patients the principal investigator

and/or the professional of adapted physical activity and the cardiologist telemonitored the HR,

DBP, SBP during each session and followed them live either by phone or by a video on The

Internet. Therefore, it was possible to see if the patients reached the target HR for their sessions

or if the arterial pressure did not exceed 140 mmHg for the SBP. Based on all this data, the
=13 =
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principal mvestigator and the adapted physical activity professional adapted the training loads

on a weekly basis to allow for the best training effect. The quantification of this training load

was evaluated by recording all heart rates, as well as the perceived difficulty of the session with

the RPE (rate of perceived exertion)!®?® (Table 1). Finally, the adapted physical activity

professional frequently called the patients to schedule 3 to 4 training sessions in advance to

increase their adherence to the program.

Statistical analyses

Statistical analyses were performed using the GraphPad Prism 9 software 9.4.1 (San

Diego, CA, USA). Two-way repeated-measures ANOV A were used to identify differences pre

and post training in physiological, echocardiographic, and psychometric parameters between

the MFS-C, MFS-T, and H-S groups. We used different models (i.e., time, group, and

group X time interaction) as independent variables were used. For variations (A pre-post) of

cardiovascular, muscular, and respiratory functions parameters, a 2 way-ANOVA with repeated

measure for time were used. When significant interactions were found, a Tukey’s test was

applied. Data were presented as percentage (%) or as means + SD. The statistical significance

was assumed if P values <0.05.

ol
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Results

A total of 117 subjects were recruited in the study. Among them there was 82 MFS patients and 35

healthy subjects. The characteristics of the participants are presented in Table 1. The MFS patients were

sex- and age-matched with the H-S and all treated with beta-blockers. Patients were heavier and taller

than H-S. Nearly half of the MFS population presented a scoliosis and 61% had sprained ankle. The

MES patients also presented a dilation of the aorta and a global articular hypermobility (Table 2).

Characterization of the MFS physiological impacts

The MFS patients (MFS-C and MFS-T) exhibited a significant 25% reduction of the V O2peax compared

to age- and sex-matched H-S before training (Figure 2).

The pulse wave velocity (PWV) was significantly higher immediately post cardiopulmonary exercise

testing (CPET) in Marfan syndrome (MFS) patients (+33%) compared to age- and sex-matched healthy

controls (H-S) (Figure 3A and 3B), before training (P<0.001). This was also observed at rest.

The 1RM and muscular power of the lower limbs were significantly reduced in MFS patients compared

to controls (H-S) (p < 0.001) (figure 4A et 4B).

The mean systolic (+13%) and diastolic (+44%) blood pressures of MFS patients during isometric squat

were significantly greater than those of the H-S subjects (Figure SA). Both MFS-C and -T groups had

=
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an aortic dilation, but no difference was found between them concerning the Valsalva sinus diameter (in
mm: 38.1+4.1 vs. 38.7+4.6, NS) before training (Figure 5B and 5C).

The quality of life of MFS patients was significantly reduced in all dimensions of the MOS-SF36
excepted for the emotional problem compared to the H-S (Table 4). For example, the physical
functioning was reduced by 36% in the MFS-C group (P<0.01) and by 41% for the MFS-T group

(P<0.05) compared to H-S (Table 4).

Main effects of a 3-month personalized e-training program in MFS patients

The pre-post variation was significant between the 2 patients’ groups with a higher increase of VOapeax
in the MFS-T group (P<0.05) (Figure 2). The variation of VOzpeax between MFS-T and H-S was not
significantly different post training (P=0.057) (Figure 2). The MFS-T group exhibited a VO2peax value
close to the one of H-S (in ml.min" kg': 26.5+4.8 vs. 29.4+7.6, NS) (Figure 2).

After training, the MFS-T group exhibited a significant decrease of the PWV immediately post CPET
compared to the MFS-C group (in m.s™: 5.24 0.9 vs. 5.69+0.74, P<0.001) (Figure 3). The pre-post
variation was significant between the 2 patients’ groups with a higher decrease of PWV in the MFS-T
group (P<0.0001) (Figure 3). The value of PWV reached in the MFS-T group after training was close

to the one of H-S (in m.s™: 4.65 £0.73 vs. 5.24+0.74, NS) (Figure 3).

-16 -
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After training, the 1 RM of the MFS-T group was significantly higher compared to the MFS-C group

(in kg: 85.9+29.4 vs. 75.3+40.6, P<0.01) (Figure 4A) and the pre-post variation was significantly higher

in the MFS-T group (+17 kg, P<0.001). The 1 RM remained significantly lower than the H-S group (in

kg: 81.9+21.9 vs. 133+£77, P<0.05) (Figure 4A). In addition, the lower limb muscle power index

(measured by the height of the countermovement jump - CMJ in cm) of the MFS-T group was

significantly higher than that of the MFS-C group (in cm: 11.49 +8.82 vs. -2.37 +4.19, P < 0.001) and

the pre-post variation was significantly higher in the MFS-T group (+9.09 cm, P < 0.001) (Figure 4B).

The difference in this index between the MFS-T and H-S groups had become statistically significant (in

cm: 2.95+2.52 vs. 2.73 £ 2.91, NS) after the training (Figure 4B).

After training, the systolic and diastolic blood pressures measured during isometric squat evaluations

before and after the training program were significantly lower in the MFS-T group compared to the

MES-C group (in mmHg (systolic): 148 + 15 vs 161 + 18, P < 0.05; (diastolic): 94 £ 8 vs 113 £20, P <

0.001) (Figure 5A). In addition, the pre-post variation was significantly higher in the MFS-T group (-

19.4 mmHg, P < 0.01) (Figure 5A). The systolic blood pressure was not different (in mmHg: 148 + 11

vs 143 + 16, NS), but the diastolic blood pressure (94 + 8 vs 78 + 14, NS) remained significantly higher

in the MFS-T group compared to the H-S group after training (Figure 5A). There was a significant

Group x time interaction (P < 0.05) for DBP with a significant pre-post variation (-16.8 mmHg, P <

0.0001) in the MFS-T group after training (Figure 5A).
)
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Moreover, both MFS-C and -T groups had an aortic dilation, but no difference was found between them

concerning the Valsalva sinus diameter (in mm: 38.1+4.1 vs. 39.1+4.4, NS) after training (Figure 5B).

In addition, the aortic root diameter did not significantly progress with training in the MFS-T group

(pre- vs. post-training: aortic root: 38 = 4 vs. 38 £ 5 mm; p= 0.71). However, the delta means show

negative values for the MFS-T group compared to the MFS-C group, with positive values but without

showing significant differences (0.11 £ 0,7817) vs. (-0.19 + 1,123 mm; p= 0.74) (Figure 5C).

Finally, the scores all dimensions of the QoL excepted the general health were higher in the MFS-T

group compared to the MFS-C group (Table 4). There was no significant difference between the role

limitations due to emotional problems and social functioning score between the MFS-T group compared

to H-S after training (Table 4). The scores of the 6 other dimensions were still significantly lower in the

MES-T group compared to H-S after training (Table 4). There were significant Group x time interactions

for the energy, fatigue /vitality and pain dimensions of the QoL with higher scores for these dimensions

in the MFS-T group after training (Table 4).

Cardiovascular and respiratory effects of a 3-month personalized e-training program in MFS patients

The e-training program induced a higher reduction of the Aix and the reflection coefficient and a higher

increase of the elasticity index in the MFS-T group compared to the MFS-C group (P<0.05) (Table 4).

Moreover, the PWV was more significantly reduced at rest (P<0.05), during a squat and after CPET
18-
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(P<0.001) in the MFS-T group compared to the MFS-C group (Table 3). The reduction of systolic BP
was globally higher at rest (P=0.07), during squat (P<0.01) and the recovery period immediately after
CPET (P<0.001) but not during CPET in the MFS-T group compared to the MFS-C group after training
(Table 3). Finally, no significant variation was found for the Tiffeneau index and the PEF 25-75 between

MEFS-C and MFS-T after the training program (Table 3).

Discussion

In the present randomized and controlled study, the VOapea and the 1RM of patients
with Marfan syndrome have been respectively increased by 20% and 37% after the 3-month
home-based personalized training. In addition, their cardiac index has been increased and their
reflection coefficient and PWV have been significantly decreased after training in our trained
patients. These cardiopulmonary, muscular, and vascular beneficial effects of training have
been completed by a significant improvement of the QoL of MFS patients.

The benefits of training and the use of CPET in patients suffering from cardiovascular
diseases is well documented (e.g., aortopathy (*!; chronic heart failure 2> ; acute coronary
syndrome 2?). Regarding the effects of training on patients suffering from MFS, data are very
limited. To our knowledge there is only one study !°. In this observational study including 18

MES patients, the authors demonstrated positive effects of their 3-week training program on

-19-

174



l

Université
Paris Cite

316

317

318

319

320

321

322

323

324

325

326

327

328

329

330

331

332

En cours de soumission

the mental health, the fatigue, and the muscle power on ergocycle. These results corroborate

with some results obtained in animal studies using an MFS model >, These studies globally

demonstrated that an exercise performed at a moderate intensity induced a reduction of the

growth rate of the aortic diameter on exercised mice compared to their sedentary peers. The

exercised mice appeared less prone to aortic rupture and the authors reported a protective effect

when exercises were performed at intensities between 55 to 65% of Vngeak.

In this randomized and controlled study including 82 MFS patients and 35 healthy

subjects, we characterized the physical and physiological capacities and compared the effects

of a 3-month e-personalized training program on cardiopulmonary, muscular, vascular

parameters and on the quality of life of MFS patients.

Beneficial effects of e-training on cardiovascular and pulmonary functions
Cardiovascular benefits

In comparison with healthy subjects, the physiological parameters during CPET
including the ventilatory threshold (SV1), the VO2peak, the muscle power and the blood pressure
were significantly lowered in MFS patients. These results reinforce those found in two studies

45 in a small sample of patients.
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The patients exhibited a reduced exercise capacity compared to H-S illustrated by a
significant lower VOapear (-25%) and a significant lower muscle power (-67%).

During the CPET and mET, we observed a slight elevation of blood pressure in MFS
patients which never exceeded 160 mmHg despite high heart rates (e.g., an average of 85% of
HR peak). This demonstrates that MFS patients were able to perform exercises even at a
vigorous intensity. The comparison between healthy subjects and Marfan patients shows
different values with means of 145 mmHg SD 19.5 vs. 188 mmHg SD 46.8 with a p<0.001.
These lower values are certainly due to the beta-blocker treatment administered to the patients.

The benefits of exercise on the prognostic factors of cardiovascular diseases, including
heart failure and diabetes %%, are well known, however, there is very little clinical data on Marfan
syndrome. In our study, we showed that the training program improved the cardiopulmonary
and vascular parameters in MFS patients. The prognostic factors were improved notably with
a significant increase of the VOapeax and a significant decrease of OUES, and VE/V CO: slope
(data not shown) post-training.

Therefore, it can be hypothesized that our training program had positive metabolic
effects on central and peripheral parameters >’ in MFS patients. In conclusion, our personalized

training program induced physiological changes that improved the cardiorespiratory function

of our MFS patients.
=9 =
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Pulmonary benefits

Compared to healthy subjects, MFS patients showed significant decreases in spirometry

parameters. Indeed, the PEF25-75% was significantly lower in MFS patients compared to H-S.

This result suggest that MFS patients are more prone to develop airway obstruction. In addition,

the Tiffeneau index was significantly decreased in MFS patients compared to H-S. However,

the average value (i.e., 79.2 + 8.4) showed no obstructive respiratory disorder in our population

of patients.

Our training program notably induced a significant improvement of the Tiffeneau index

and PEF reaching almost the same value as that of H-S. This result indicate that training

improved the pulmonary function of our MFS patients and their pulmonary comfort when

breathing in their daily life (data not shown).

Beneficial effects of e-training on arterial wall stiffness

Analysis of PWV at rest

In comparison with H-S, MFS patients presented no difference of PWV and blood

pressure at rest. However, MFS patients had a higher Aix than H-S. This increase of Aix may

offer a powerful prognostic tool to the evaluation of the arterial status associated with the
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Marfan syndrome. The augmentation index is a critical piece of data, because the greater the

value is, the more deleterious stress there is on the heart walls 23. In addition, the cardiac index

of MFS patients was significantly lower than H-S at rest testifying to an aging hemodynamic

alteration despite the young age of our MFS population 2°-%°,

Analysis PWV during exercise

Compared to H-S, MFS patients showed a significant higher value of PWV (+65%) at

VT1 during the CPET. Its value was also significantly higher after the CPET during the

recovery phase. In addition, MFS patients exhibited higher values of DBP, SBP and PWV

compared to H-S during the mET. These results may support the alteration of the vasodilation

mechanism in response to acute exercise in MFS patients 73!,

Our e-training program induced a decrease of the Alx and PWV in MFS patients. The

e-training program also significantly reduced the coefficient reflection demonstrating a

reduction of the pressure amplification along the arterial tree in our patients. These results

corroborate with those of two studies on animal model of MFS showing that the training

modality improves the cellular structure of the aorta and in particular the arterial compliance

2425 To sum up, our e-training program tends to reduce the arterial stiffness of our MFS

patients.

-23-

178



l

Université
Paris Cite

387

388

389

390

391

392

393

394

395

396

397

398

399

400

401

402

403

404

En cours de soumission

Beneficial effects of e-training on muscular capacities

In comparison with the H-S, the MFS patients showed a significant deficit of | RM and

power in the muscular component of the lower limbs. These results corroborate with those of

two studies ** who observed the same decrease in muscle strength. Furthermore, our patients

presented a higher average Beighton score (i.e., 4.5 = 1.81) compared to H-S. These results

suggest a joint fragility in MFS patients.

The effect of training on the muscular component for cardiovascular disease is well

documented to date 32. However, for Marfan syndrome, there is no randomized study that has

proposed a training protocol to improve muscle strength and joint reinforcement of the lower

limbs. In addition, we are the only ones to have created a complete profile on the analysis of

the muscle component. Our profile allowed us to observe the muscular strength of the lower

limbs, but also the elastic and musculo-tendinous capacities of our patients.

In this context, our e-training program induced significant improvements of the

muscular strength, but also of the elastic muscular component of our MFS patients. These

results suggest a musculo-tendinous strengthening of the joint (ankle and knees) and therefore

a decrease in the risk of sprains which is common for MFS patients. In addition, the results of

the elasticity index in post-training showed higher values than the healthy subject, without

Y
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exceeding. Thus, our e-training program seemed to able to significantly improve the 3 areas of

the muscle component: 1/ increase in muscle mass, 2/ increase in muscle strength 3/

improvement in muscle elasticity. It can be hypothesized that training induce a cellular

remodeling, and more particularly, a remodeling of the extracellular matrix on these 3

components. This hypothesis corroborates those of authors who observed on animals, that

strength training had an impact on the extracellular matrix component ** (i.e., TGF-B, TIMP

and MMPs), thus testifying to a strengthening of the musculotendinous unit of these animals.

Beneficial effects of e-training on the quality of life

In comparison with the H-S group, our results showed alterations in the 8 dimensions

of the MOS SF-36 questionnaire on MFS patients. These results reinforce those of several

studies which observed the same results with an equivalent cohort 3*. It also appears that the

physical and mental dimensions were decreased in MFS patients compared to H-S. This is also

in agreement with another study assessing the QoL for 10 years *.

The effect of e-training on the quality of life in patients with cardiovascular diseases is well

documented %37 but data on MFS patients are scarce. In the present study, we demonstrated

that the scores of all dimensions of the QoL, except for general health, were higher in the MFS-

T group compared to the MFS-C group after training. Interestingly, our 3-month e-personalized

=5
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training induced a significant improvement on the QoL of our patients and notably on the energy,

fatigue /vitality and pain dimensions. According to our study, an adapted and personalized physical

activity would help stem the decline of QoL by proposing it regularly to MFS patients.

Personalized e-training: a safe and feasible new care for patients with MFS?

In our e-training program, there was no deleterious impact or worsening of the disease,

especially on the vascular system. Ultrasound on the aortic root did not show any increase in

diameter after training. Furthermore, no further dilatation on the segments of the arterial system

was observed, even with training loads at 80% of VOapeax or strength training loads. The

difference between the H-S and the trained Marfan patients had disappeared showing an

improvement in aerobic capacities. Finally, during the isometric exercises, the training

decreased arterial pressures and the MFS-T group exhibited a higher reduction of SBP during

squat exercise and recovery compared to MFS-C after training.
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Conclusion

To our knowledge, no randomized controlled study had proposed a training program

including patients with MFS. In this study, we proposed functional explorations both at rest and

during exercise to individualize the training loads and proposed a personalized training program

for MFS patients. This methodological design allows us to observe in detail the effects of the

MFS on the cardiovascular and muscular systems and the QoL compared to age- and sex-

matched H-S. The proposed e-training improved the cardiovascular, pulmonary, and muscular

functions, but also the QoL of our MFS patients. Finally, no aggravation of symptoms was

observed during and at the end of the training protocol in MFS patients. This study could

represent a first basis for innovation in the management of young MFS patients with no severe

symptoms in the future.
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Study limitations

This study had a small cohort of trained young MFS patients who completed the program and

also had a mild dilatation of 39 mm. This is an additional limitation to the study, which may

affect the generalizability of the findings to other populations. Furthermore, the absence of

echocardiography evaluations for healthy subjects may have deprived the study of a valuable

comparison group for MFS patients. Additionally, the study was conducted in a single center,

which may limit the generalizability of the findings to other centers or regions. Despite these

limitations, the study provides important insights into the effectiveness of the training program

for young MFS patients, and further research with larger sample sizes and multicenter studies

is needed to confirm and extend these findings.
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Figure legends

Figure 1: Flow chart of study inclusion criteria and design

H-S: healthy subjects, MFS-C: Marfan control patients, MFS-T: Marfan trained patients.

Figure 2: Effect of a 3-month personalized e-training on the oxygen uptake peak between
Marfan patients and healthy subjects

VO2pear: 0Xygen uptake peak.

Figure 3A and 3B : Effect of a 3-month personalized e-training on the arterial pulse wave
velocity between post (CPET) and PWA rest Marfan patients and healthy subjects

PWYV: pulse wave velocity.

Figure 4A and 4B : Effect of a 3-month personalized e-training on the lower limbs’
muscular strength and power between Marfan patients and healthy subjects

IRM: one-repetition maximum, CMJ: counter movement jump.

Figure 5A, 5B and 5C: Safety of a 3-month personalized e-training for the healthcare of

Marfan patients
=39 o
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575  DBP: diastolic blood pressure, SBP: systolic blood pressure.

576

577  Methodology Annex: Description of evaluation methodology and training protocol in detail.
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Table 2 : Characteristics of the study participants

Variables

Age (years)

Height (cm)

Body weight (kg)
BMI

Body surface area (m?)
FM (kg)

MM (kg)

Rest echocardiography

LVEF (%)

Aortic Ring (mm)

Aortic root (mm)

Tubular aorta (mm)

Aortic arch (mm)

Descending thoracic aorta (mm)
Abdominal aorta (mm)

Lower expiratory diameter vena cava (mm)
Vena cava lower inspiratory diameter (mm)
LV GLS (%)

Peak E/A

RV GLS (%)

Medications

Beta-blockers (n=)

Other

Scoliosis (n=)
Sprained ankle (n=)
Pectus (n=)
Beighton score (=)
Bentall (n=)

Marfan patients
(n=82)
33.6 = 10.2
179 = 95
70.7 = 152

22 =+ 64
1.88 = 0.21
214 % 1179
53.4 = 476
62.2 + 7
23.1 £ 26
39.0 =+ 47
29.0 £ 4.1
21.1 = 36
180 = 26
152 + 3.1
129 =+ 74
79 £ 62
-19.6 = 28
149 = 33
-355 = 163

82

36

50

33
4.5

7

Healthy subject

(n=35)

31.2

169
64.1
21.9
1.64
14.1
47.6

o=
=3
==

HoHH

11.8
7.85
11.6
3.86
0.14
7.96
8.81

P values

0.34
<0.0001
0.04
0.57
0.0008
0.003
0.01

BMI: body mass index; E/A: left ventricle early to late filling ratio; FM: fat mass; MM: muscle

mass; LVEF: left ventricular ejection fraction; LV GLS: left ventricle global longitudinal strain;

RV GLS: global longitudinal strain.
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Table 3: Effects of training on cardiovascular and respiratory functions

2
Variables (A pre-post) MEFS-C MFS-T P values

LVEF (%) -0.14 =+ 8.65 5.24 + 154 0.391
Cardiac Index (/min*1/m?) 0.05 + 0.83 0.05 += 092 0.990
Reflection coefficient %) 030 = 10.7 -12.4 + 14.5 0.020
Alx (%) -3.10 = 12.9 -12.2 £ 95 0.024
EI (cm) 0.13 + 1.52 1.89 + 199 0.009
PWV at rest (m/s) -0.02 = 031 -0.45 = 045 0.011
PWYV during squat (m/s) 0.60 = 1.02 -2.99 + 212 0.001
PWYV post CPET (1v/s) 0.95 + 0.75 -0.87 = 1.69 0.001
Systolic BP at rest (mmHg) 146 = 5.11 -2.20 += 6.13 0.070
Systolic BP during squat (mmHg) 3.50 = 6.42 -135 + 169 0.008
Systolic BP during CPET (mmHg) 129 =+ 30.7 -0.57 + 21.8 0.192
Systolic BP post CPET (mmHg) 536 = 4.89 -3.65 + 546 0.001
FEV1/FVC (%) 0.91 + 16.8 430 + 733 0.224
PEF 75-25 (%) 0.19 + 0.80 444 = 18.10 0.445
3

4 A: pre to post variation, Alx: augmentation index, BP: blood pressure, EI: Elasticity Index,
5 LVEEF: left ventricular ejection fraction, MFS-C: Marfan control, MFS-T: Marfan training,
6  PEF: Peak expiratory flow, PWV: pulse wave velocity, FEV1/FVC%: Tiffeneau index.

7  Significant differences between MFS-C vs. MFS-T are indicated in bold in the table.

8
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1 Table 4 : Effects of training on the quality of life of Marfan patients and healthy subjects
2
Dimensions MFS-C pre MEFS-C post MFS-T pre MEFS-T post H-S Interaction
P values
PF 63.1 | £ 24.5" 75.8 | £13.6 58.6 +20.8" 82.0 + 10.0°%%% | 986 |+ 2.4 0.061
PH 64.2 | £ 349" 85.8 | £20.I 60.2 &+ 32.3% 83.3 + 154%%&& 1 964 |+ 95 0.706
EP 79.1 |+ 3527 81.7 | £40.2 83.9 + 27.0° 87.8 + 21.3% 81 | £37.8 0.302
EFV 51.0 | £24.1"" 47.5 | £22.7° 48.1 + 199" 76.0 + 16.5%%&& 1 701 | £16.1 0.004
EWB 69.3 | £ 215" 752 | £214 65.0 + 24.2° 81.6 +13.2555&&&: | 714 | £14.5 0.171
SF 76.6 | £28.4 93.8 | £10.5 76.9 + 25.2 78.5 +24.158& 83.9 | £26.7 0.135
Pain 724 | £ 29.5" 64.6 | £19.2 71.8 + 20.1 86.2 +13.0%5%&&& | 936 | +£13.1 0.029
GH 50.2 | £ 17.7" 55.0 [ £21.9" 55:5 £ 17.9" T + 16.2%&& | 786 [ £19.7 0.292
3
4  PF: Physical functioning; PH: Role limitations due to physical health; EP: Role limitations due to
5  emotional problems; EFV: Energy, Fatigue / Vitality; EWB: Emotional well-being; SF: Social
6  functioning; GH: general health; MOS SF-36: Medical Outcome Study Short Form-36
7  questionnaire; MFS-C: Marfan control patients; MFS-T: Marfan trained patients.
8  No difference was found between MFS-C vs. MFS-T pre training for all dimensions.
9  Significant difference between MFS-C vs. MFS-T post training: $P<0.05; *P<0.01; $P<0.001.
10 Significant difference between Marfan patients vs. H-S: "P<0.05; “P<0.01; *"P<0.001.
11 Significant difference between pre vs. post training for the MFS-T group: “P<0.05; *P<0.01;
12 «&P<(.001.
13 No difference was found between pre vs. post training for the MFS-C group for all dimensions.
14
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DISCUSSION GENERALE

1. Résultats majeurs de ce travail de doctorat

Ce travail de doctorat a permis de mettre en évidence les répercussions physiques,
physiologiques et psychologiques du syndrome de Marfan par le biais de tests d’évaluations
fonctionnels spécifiques et de tests psychométriques.

De plus, ce travail de doctorat a permis de concevoir et de réaliser un programme
d’entrainement personnalisé qui a démontré que l'activité physique réalisée a des intensités
modérées a intenses, n’entraine pas d'aggravation de la pathologie (i.e., dilatation, dissection
ou rupture de I'aorte) et améliore les paramétres fonctionnels et psychologiques des patients
Marfan.

Enfin, ce travail de doctorat a permis de réaliser la premiére étude randomisée

controlée dans ce domaine de recherche.

2. Apport de la revue de littérature pour proposer des évaluations fonctionnelles

spécifiques pour le suivi patients Marfan

L'activité physique peut étre considérée comme une stratégie thérapeutique
innovante. En effet, elle engendre de nombreux bienfaits et réduit les risques d’aggravation
des symptomes et la mortalité des patients cardiaques. Toutefois, le syndrome de Marfan
étant considéré comme une maladie rare (1/5000), il existe trés peu d’études sur les effets de
I'activité physique dans ce contexte pathologique. Ce constat a sans doute pour origine la

crainte des professionnels de santé a prescrire de I'activité physique qui serait susceptible
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d’augmenter le risque de dilatation et/ou de dissection aortique a cause de I'augmentation
des pressions artérielles.

Dans I'étude n°1l, nous avons clairement rapporté |'importance d’évaluer les
parametres fonctionnels, mais aussi la faisabilité de réaliser des programmes d’entrainement
aupres des patients Marfan.

Dans ce premier travail, nous avons montré que I'essentiel de la littérature scientifique
a rapporté des perturbations mécaniques respiratoires des patients Marfan, mais aussi, la
possibilité de réaliser des activités physiques pour ces mémes patients (Giske et al., 2003). Les
évaluations qui ont été proposées jusqu’a ce jour dans la littérature restent assez communes
a toutes celles réalisées dans différents contextes pathologiques cardio-pulmonaires ou
musculaires. Dans ces évaluations plusieurs auteurs ont mis en évidence des altérations
fonctionnelles, notamment respiratoires, squelettiques et aussi musculaires. En effet, les
déformations de la cage thoracique et de la colonne vertébrale sont couramment observées
chez les patients atteints par le SDM (Fraser et al., 2017). Ces résultats corroborent avec
I’étude de Streeten et al. (1987) montrant une altération fonctionnelle respiratoire chez ces
patients. De facon plus précise, les patients SDM présentaient un CVF et un rapport VEMS/CVF
a 75 % indiquant ainsi une légere obstruction des voies respiratoires au repos (Giske et al.,
2003). Ces résultats avaient été réalisés en utilisant les normes européennes conventionnelles
« Société européenne de la respiration 1993 ». Cette précision est essentielle, car en effet, en
mesurant ces mémes parametres fonctionnels, mais en utilisant la portée du bras et non par
la hauteur du corps, avec une mesure normalisée, les auteurs Kolonics-Farkas et al. (2019) ont
montré une augmentation supérieure des déficiences fonctionnelles pulmonaires a celles

rapportées par Giske et al. (2003). Par conséquent, l'indexation des parameétres respiratoires
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obtenus par I'envergure des bras peut étre une méthode plus réaliste pour évaluer les
capacités respiratoires des patients Marfan (Kolonics-Farkas et al., 2021). Ainsi, cela permet
d’adapter plus précisément les charges d’entrainement ainsi que les tests d’évaluation des
capacités d’endurance et de résistance des patients.

L’évaluation de la consommation maximale d’oxygéne pendant I'exercice (VO2max)
avait montré des valeurs réduites chez les patients Marfan avec des baisses entre 20 et 30 %
et pouvait atteindre jusqu’a 50 % pour les femmes par rapport aux sujets sains de méme sexe
et de méme age (Bahr & Sejersted, 1991; Giske et al., 2003). De plus, dans ces études, les
patients Marfan n’ont jamais pu atteindre un plateau de VOamax méme avec des efforts
intenses a des ressentis subjectifs de Borg 19-20. En comparaison avec des sujets sains, cette
observation peut sembler normale, car il est toutefois tres difficile méme pour des sujets sains
sédentaires d’atteindre un plateau de VOamax (Astrand et al., 1986). De plus, la consommation
d’oxygéne a |'effort est diminuée d’avantage avec une altération des capacités respiratoires
fonctionnelles, ce qui est le cas pour les patients Marfan (Giske et al., 2003).

Enfin, dans notre revue, nous avons également rapporté que les altérations de la force
musculaire pour les patients SDM était globalement diminuée. Les deux seules études que
nous avons pu recenser sont celles de (Kolonics-Farkas et al., 2019; Percheron et al., 2007).
Ces auteurs avaient proposé d’évaluer la force des membres inférieurs avec un appareil
isocinétique aupres de patients féminins et masculins. Le constat de ces études était une
baisse significative de la force musculaire et encore plus importante pour les femmes. Ces
auteurs avaient suggéré que la force des membres inférieurs pouvait étre diminuée en raison
de I'atteinte des protéines (endomysium et le périmysium) induite par une mutation du géne

FBN1. De plus, ces auteurs avaient montré que ce déficit en force musculaire était accentué a
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des vitesses de contraction élevée. Ainsi, la notion de puissance (Watt) définie par la relation
force vitesse était mise en jeu. Nous savons a ce jour que la capacité de vitesse peut étre
déterminée en physiologie par I'élasticité des fibres musculaires, notamment sur la capacité a
s’étirer, mais aussi a se raccourcir (Bosco et al., 1982). Cette observation confirme |’atteinte
des protéines (endomysium et le périmysium), comme étant I'un des mécanismes de la
relation force-vitesse. Cela aussi a été confirmé par une biopsie musculaire démontrant une
diminution importante des fibres de type Il (Honda et al., 1991). Il est donc important de
prendre en compte ce parameétre de puissance dans le cadre de |'évaluation des capacités
musculaires et de I'entrainement en résistance lors des futures prises en charge des patients

Marfan.

2.1. Apport de larevue de la littérature pour proposer une prise en charge innovante par
I’entrainement aupreés des patients Marfan
Depuis 2005 les recommandations internationales inscrites dans le rapport de la 36°™¢
conférence de Bethesda (Ackerman et al., 2005) ont permis de proposer une activité physique
adaptée aux patients ayant le syndrome de Marfan et notamment les patients-athlétes de
haut niveau. Cela a ainsi introduit I'accés de 'activité physique pour ces athlétes avec toutefois
une surveillance accrue de |'aorte en raison d’un bilan échographique réalisé tous les 6 mois
a 1 an. De plus, la permission de réaliser une activité physique était subordonnée a un
diagnostic médical approfondi et une discussion entre le corps médical, I'athlete et la
structure sportive de I'athléte.
En 2015, les recommandations internationales ont permis de faire évoluer les idées

sans pour autant permettre aux patients Marfan de réaliser des activités physiques a haute

202



| Universite
Paris Cite

intensité. Ces recommandations permettaient uniquement de réaliser 'AP a de faible
intensité. Toutefois, nous avons pu observer que les exercices modérés ne comportaient pas
de risque dans cette revue de littérature.

Dans ce contexte, notre revue de la littérature a permis de soulever le manque de
données sur les effets d’un programme d’entrainement auprés de patients Marfan. En effet,
il existe a ce jour, une seule étude clinique qui a proposé un programme de réadaptation chez
les patients atteints de SDM (Benninghoven et al., 2017) et seulement deux études ont été
réalisées chez des souris SDM (Gibson et al., 2017; Mas-Stachurska et al., 2017). Pour la
premiere étude chez des patients atteints de SDM, les auteurs ont observé une amélioration
de la capacité physique, mais surtout, une amélioration de la qualité de vie, en particulier dans
la composante de la fonction physique du questionnaire SF-36 suivant un protocole
d’entrainement a faible intensité. Ils ont également montré une amélioration de la charge de
travail effectuée sur I’'ergocycle et une augmentation du périmétre de la marche, ce qui a été
réalisé au cours des sessions d’entrainement. Cependant, les auteurs n’ont pas évalué la
VO2max Ni la capacité musculaire des patients. De plus, la population d’étude était limitée (n
= 8) et il n’y avait pas eu de randomisation ni de population controle dans cette seule étude
menée chez le patient Marfan a ce jour. Pour les deux études (Gibson et al., 2017; Mas-
Stachurska et al., 2017) ayant proposé des protocoles d’entrainement sur le modéle animal
Marfan, les auteurs ont montré des effets bénéfiques de I’entrainement sur les structures
cellulaires de I'aorte. Les exercices de type aérobie (i.e., pas d’exercice de musculation) étaient
sous forme continue a 4 intensités différentes (c.-9-d. 55 %, 65 %, 75 % et 85 % de VO2max) en
raison de 5 entrainements par semaine (Gibson et al., 2017). Ces auteurs ont montré que les

intensités d’effort comprises entre 55 et 75 % étaient les plus bénéfiques et que l'intensité la
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plus élevée était moins intéressante sur le bénéfice fourni. De plus, plus l'intensité
augmentait, plus il était observé un effet délétére sur les structures cellulaires de I'aorte. Il
semblerait donc possible qu’il soit possible de réaliser des séances d’entrainement aupres des
patients Marfan et que les intensités d’effort modérées puissent avoir des effets
potentiellement positifs. Il est également possible d’extrapoler que les patients pourraient ne

pas étre restreints a réaliser des efforts a faible intensité uniquement.

2.1. Bilan de la revue de la littérature

La revue littérature met en évidence le manque considérable de données sur les
protocoles d’entrainement ou les explorations fonctionnelles a I’effort pour les patients ayant
le syndrome de Marfan. Notre revue de littérature met en évidence I'effet de la maladie sur
les parameétres psychologiques, notamment la qualité de vie, mais aussi les paramétres
physiologiques, principalement les composantes musculaires et cardio-pulmonaires.

Par ailleurs, les évaluations fonctionnelles réalisées n’ont pas permis d’obtenir des
informations essentielles dans ce contexte pathologique particulier telles que des données sur
I’'hémodynamiques au niveau aortique au repos et a I'effort. Néanmoins, il est clairement
montré gqu’il est tout a fait possible de proposer des tests d’effort pour les patients Marfan.

Enfin, il semblerait que les exercices physiques de faible intensité soient parfaitement
tolérés par les patients Marfan. Nous pouvons toutefois émettre I'hypothése que les effets
observés pourraient étre encore meilleurs apres des séances d’entrainement réalisées a

intensité modérée voir vigoureuse.
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3. Apport de la premiere étude controlée randomisée de l'effet d’'un programme

d’entrainement personnalisé aupreés de patients Marfan.

3.1. Mise en évidence des bienfaits de I’activité physique pour les patients Marfan.

Les recommandations internationales ont bien évolué entre 2005 et 2020 en
permettant progressivement aux patients Marfan de pratiquer une activité physique. En effet,
la premiére crainte de l'activité physique dans la pathologie du syndrome de Marfan est
I'aggravation de la dilatation de I'aorte avec un risque important de dissection ou de rupture.
L'augmentation de la pression artérielle due a un stress associé a une activité physique intense
peut potentiellement étre associée a une expansion de la dissection aigué de l'aorte.
Toutefois, a ce jour I'aggravation de I'expansion de I'aorte reste encore a débattre. Quelques
études ont effectivement observé la corrélation entre I'intensité de I'exercice physique et la
dissection aortique, notamment la discipline sportive telle que I'haltérophilie (Pelliccia et al.,
2021; Thijssen et al., 2019). Toutefois, cette conclusion peut étre discutée suite a une étude
récente. En effet, sur une cohorte de 615 athletes atteints d’une dissection aortique aigué de
type A, les résultats ont montré que cela était associé a seulement 4,1 % a I'activité physique,
soit 32 % associée a la discipline du golf (Itagaki et al., 2017; Pelliccia et al., 2021). Il est
constaté que l'activité physique augmente le diameétre de I'aorte sans pour autant étre
considérée comme pathologique, mais correspond plutot a une adaptation structurelle

concordant avec un remodelage cellulaire du au stress des intensités de haute charge
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d’entrainement rendant responsable de ces modifications (Gati et al., 2019; Monda et al.,
2022; Pelliccia et al., 2021). En effet, les augmentations constatées par ces auteurs, des
diametres de l'aorte au-dessus de 40 mm, n’a toutefois pas dépassé les 44 mm. Enfin, les
activités physiques responsables d’une augmentation des diameétres la plus importante sont
des exercices de type endurance et intenses contre des exercices mixtes et statiques (Boraita
et al., 2016; Gati et al., 2019; Monda et al., 2022). Ainsi, il est difficile d’établir une conclusion
objective quant a une réelle aggravation de la maladie de la dilatation de I'aorte par I'activité

physique.

Dans ce contexte, nous avons réalisé I'étude randomisée contrdlée au cours de ce
travail de doctorat dans laquelle nous avons premiérement réalisé une caractérisation des
capacités fonctionnelles (i.e., cardio-pulmonaires, musculaires, hémodynamiques) au repos et
a I'effort et de la qualité de vie des patients Marfan. Ensuite, nous avons congu puis proposé
un programme d’entrainement personnalisé de 3 mois a domicile avec des exercices a réaliser

a des intensités modérées a vigoureuses.

Les 82 patients inclus dans notre étude ont montré des caractéristiques fontionnelles
et une qualité de vie diminuées par rapport aux 35 sujets sains appariés en age et en genre. |
semble exister un lien étroit entre la pathologie et I'état de santé physique et mentale. Les
caractéristiques principales de comparaison entre les sujets sains et les patients Marfan
étaient une réduction importante des capacités fonctionnelles endurantes avec une réduction
de 30% et 104% pour la composante musculaire et une baisse de la qualité de vie dans les 8

dimensions du MOS SF-36.
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De plus, nous avons pu observe une diminution des capacités pulmonaires notamment
le rapport VEMS/CVF par rapport aux sujets sains avec des valeurs (76 + 8 vs. 87 + 7 soit 14,5
% ; P=0,002%). Ces résultats étaient dus soit a une déformation squelettique, notamment de
la cage thoracique, mais aussi par des déformations importantes de scoliose comme rapporté
antérieurement (Kolonics-Farkas et al., 2019). Ce résultat pourrait aussi s’expliquer par une
atteinte des fibres élastiques ne permettant plus de remplir leur fonction de compliance sur
la structure pulmonaire (i.e., le parenchyme pulmonaire) ou les fibres élastiques sont le plus
abondantes (Corsico et al., 2014b; Maslen & Glanville, 1993; Thomson et al., 2019; Tun et al.,

2021; Turner & Stanley, 1976).

Lors de I'épreuve d’effort, nos résultats ont montré une diminution significative des
principaux parameétres tels que le seuil ventilatoire (SVi), le VO2max, la pente de Veg/VCO,,
I’OUES, la puissance en Watt des muscles des membres inférieurs et les pressions artérielles
des patients Marfan par rapport aux sujets sains.

Par ailleurs, nos résultats ont montré des différences significatives au niveau de la force
musculaire des membres inférieurs entre les patients Marfan et les sujets sains (66,9 + 34,9
vs. 133 £ 77 Watt ; P< 0,001). Ces résultats corroborent ceux obtenus antérieurement (Behan
et al., 2003; Giske et al., 2003; Percheron et al., 2007) et confirme I'importance de cette
atteinte musculaire squelettique chez les patients Marfan. Ces auteurs avaient justifié cette
diminution par une défaillance de la typologie des fibres musculaires. En particulier Behan et
al. (2003) ont montré lors une distribution anormale de la fibrilline-1 montrant une atteinte

du tissu conjonctif qui implique les protéines de I'endomysium et le périmysium.
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Ces résultats impactent aussi le manque d’élasticité lors des évaluations de la détente
verticale avec des valeurs encore diminuées (CMJ-SJ) évoquant une altération de la
composante musculo-tendineux et donc une sensibilité plus importante de I’hyperlaxité
articulaire et des risques d’entorses. Les auteurs, Percheron et al. (2007), ont montré une
altération plus importante de la force quand la vitesse du mouvement était augmentée. Lors
de détente verticale, la vitesse est un facteur essentiel a I'exécution du mouvement et est
notamment une composante dépendante de I'élastique musculaire.

Ainsi, nous pouvons suggérer a travers nos résultats et les études ayant analysé la
biologie musculaire un lien de causalité entre I'altération du tissu conjonctif (élément crucial
de la matrice extracellulaire), la contraction musculaire et la production de la force musculaire
(Csapo et al., 2020; Street, 1983).

Dans ce contexte, nous avons donc proposer un programme d’entrainement
personnalisé a nos patients. Ce programme a eu des effets tres positifs sur quasiment
I’ensemble des parametres fonctionnelles évalués dans notre étude et sur la qualité de vie des
patients Marfan. En effet, Lors des évaluations post effort, nous avons pu mettre en évidence
une nette amélioration des capacités musculaires, mais aussi cardio-pulmonaires et
vasculaires.

Les facteurs pronostiques de la VO, ont été améliorés notamment avec une
augmentation significative du pic de VO2 de 18% en atteignant des valeurs similaires au sujet
sain. Pour les autres facteurs pronostiques, les améliorations ont été aussi observées avec des
résultats significatifs, notamment 'OUES avec un gain de 17,3%, et une diminution de la pente
du Vg/VCO; de 15%. Ces améliorations ont montré que la modalité d’entrainement permet un

effet bénéfique sur les composantes physiologiques centrales et périphériques notamment
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sur la compliance pulmonaire, mais aussi sur la perfusion de I'oxygéne au travers des
capillaires et cellules musculaires (Hellsten & Nyberg, 2015; Islam et al., 2021; Longhurst &
Stebbins, 1997). En I'absence d’altération cardiaque, nous pensons que seule la fonction
pulmonaire est impliquée dans le systéeme central pour les patients Marfan sur les valeurs
pronostiques de la VO,. En effet, la fonction pulmonaire des patients était limitée avant
I’entrailnement par rapport aux sujets sains, notamment le CVF et le VEMS. Ainsi, ces valeurs
de I'EFR qui ont été améliorées par I'entrainement ont permis une amélioration de la VO3
jouant sur ce parameétre central. Nous pouvons supposer que l'effet de I'entrainement a
permis d’améliorer les structures cellulaires défaillantes de I'emphyseme permettant une
meilleure compliance des cellules de I'élastine (Faisal et al., 2016; Kubo et al., 2019). Le second
parameétre de I'amélioration de la VO, est aussi un paramétre déterminant les valeurs de
pronostic de la VO,. Nous pensons que I’entrainement a apporté une amélioration cellulaire,
notamment une angiogenése capillaire ou une augmentation de fibres musculaires
permettant I'utilisation plus efficace de I'oxygéne, ainsi qu’une augmentation du nombre de
mitochondries (Hoppeler et al., 1987). On peut supposer que I'augmentation de la capacité
oxydative a été augmentée chez les patients Marfan (Hoppeler et al., 1987). Il est ainsi montré
gue I'augmentation de la capacité oxydative a été augmentée chez les patients Marfan. Ces
observations corroborent avec I'étude (Terjung et al., 2002; Wagner, 2001) qui a montré un

effet bénéfique aprés un protocole d’entrainement.

Enfin, notre étude a montré des effets délétéres sur le systéme vasculaire lors de
I'analyse de I'onde de pouls. L'augmentation de I'Alx et de l'indice cardiaque suggére une

rigidité artérielle périphérique chez les patients Marfan. Ces résultats corroborent dans
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I’étude de Mortensen et al. (2009) ou ils confirment I'augmentation de ces valeurs et
concluent a une rigidité artérielle périphérique chez les patients Marfan.

D’autre part, ces mémes auteurs ont montré une corrélation entre les parameétres de
la rigidité artérielle et de la dilatation des sinus de la Vasalva. Ainsi, ces résultats montrent que
I'indice d’augmentation (i.e., I'Alx) est une donnée cruciale pour diagnostiquer une rigidité
artérielle. L'indice d’augmentation est déterminant, car, plus cette valeur est importante, plus
il existe une contrainte délétere sur les parois cardiaques (Binder et al., 2006). En effet, cette
contrainte due a I'augmentation de I’Alx pourrait dans le temps avoir pour conséquence un
diagnostic sévere d’une insuffisance cardiaque (Anastasio et al., 2022). De maniére
intéressante, nos résultats post entrainement ont montré une amélioration significative de

I’Aix avec une baisse de 27,1%.

Lors des efforts, I'analyse de I'onde de pouls a mis en évidence l'altération plus
marquante du systéme artériel. Lors de I'épreuve d’effort les valeurs hémodynamiques
montraient des différences significatives de la VOP (12,1 m.s + 4,23 vs. 4,18 m.s + 0,59 soit
65,2 P< 0,001) par rapport au groupe témoin de sujets sains ainsi que pendant les exercices
de squat isométrique avec des valeurs de la VOP, mais aussi des pressions artérielles plus
augmentées pour les patients. De plus, nous retrouvons ces différences significatives aussi en
post-effort pour les valeurs de la VOP (6,33 m.s £ 2,08 vs. 4,66 m.s + 0,78 SOIT 26,4 P= 0,004).

Ces résultats confirment I'altération du mécanisme de vasodilatation en réponse a un
exercice aigu. En effet, la compliance artérielle est grandement sollicitée lors de
I’'augmentation des pressions. La mise en place de ce mécanisme de la compliance active pour

les hautes pressions est fortement sollicitée. Les cellules musculaires lisses étant une
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composante principale dans ce mécanisme, elles semblent aussi étre altérées et cela
corrobore avec I'étude (Milewicz et al., 2021) et (Humphrey et al.,, 2014) chez le patient
Marfan. La fibrilline-1 est la protéine majeure dans la capacité élastique des microfibrilles des
lamelles élastiques qui sont ancrées dans les plaques denses de la surface cellulaire des CML
reliant les fibres élastiques aux lamelles (Davis, 1993; Milewicz et al., 2021). Ainsi,
I’augmentation de la VOP pendant I’exercice corrobore avec cette détérioration cellulaire des
cellules musculaires lisses due a la fibrilline-1. Toutefois, lors des évaluations post
entrainement, nous avons pu observer des améliorations significatives dans le systéme
artériel montrant ainsi que la modalité d’entrainement avait des effets bénéfiques sur les
mécanismes cellulaires des arteres, notamment I'analyse de I'onde de pouls. En effet, les
parametres hémodynamiques, notamment l'indice d’augmentation (Alx), la VOP et les
pressions artérielles ont montré des baisses significatives aprés le protocole d’entrainement.
Ces résultats corroborent avec les auteurs (Gibson et al., 2017; Mas-Stachurska et al., 2017)
montrant que la modalité d’entrainement permet une restructuration cellulaire notamment
par les fibres de |’élastine et des CML, permettant ainsi d’améliorer la compliance de I'artere.
Ces auteurs avaient aussi montré un effet bénéfique sur la régulation des enzymes MMP 2 et
MMP 9. Ces résultats, combinés aux notres, apportent la preuve que l'activité physique ne
peut pas étre un facteur d’aggravation pour la maladie de Marfan. Notons également que nos
résultats apres le protocole d’entrainement ont montré une moyenne de la VOP similaire avec
les sujets sains ainsi que la moyenne de la pression artérielle périphérique. De plus, ces
résultats vont dans le sens des évaluations transthoraciques du diametre I'aorte qui n’a

montré aucune aggravation.
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Contrairement a I'hypothése qui avait été proposée par les auteurs (Iskandar &
Thompson, 2013) et notamment les recommandations internationales de 2015 mettant en
avant que l'activité physique pourrait aggraver la pathologie sur le diameétre de I'aorte. Nous
savons a ce jour que nos résultats sur I'’évaluation du diametre des sinus de Vasalva post
entrailnement n’a montré aucune aggravation du diamétre. De plus, ces résultats corroborent
avec les auteurs (Gibson et al., 2017; Mas-Stachurska et al., 2017). Par ailleurs, ces auteurs ont

montré une réduction du diameétre aprés un protocole d’entrainement sur le modele animal.

Enfin, dans le domaine de la psychologie, les valeurs de la qualité de vie sont altérées.
Les résultats montrent une atteinte dans les 8 dimensions du questionnaire SF-36. Ces
résultats corroborent avec plusieurs études ayant observé les mémes résultats significatifs aux
notres, et avec une cohorte équivalente (Rand-Hendriksen et al., 2010; Vanem et al., 2020).
Les auteurs (Vanem et al., 2020) de cette étude ont montré sur une période de 10 ans un
déclin significatif de la fonction physique corrélée avec I'age sans présenter un lien de gravité
avec le systéme vasculaire du syndrome de Marfan. Nos résultats post entrainement ont
montré des améliorations significatives dans toutes les dimensions du questionnaire MOS SF-
36. Ainsi, nous pensons que I'entrainement personnalisé pourrait aussi permettre d’endiguer

cette baisse de la qualité de vie a long terme pour les patients Marfan.
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CONCLUSION

Ce travail de doctorat est unique tant dans la caractérisation physique et
psychologique des patients Marfan que dans la mise en place d'un programme
d’entrainement personnalisé. De plus, il n’existe a ce jour, aucune étude ayant réalisé des
évaluations fonctionnelles adaptées aux patients Marfan au repos et a I'effort. Ainsi, il a été
possible de décrire précisément les effets néfastes du syndrome de Marfan sur les systemes
cardiovasculaire, musculaire et squelettique mais également sur la qualité de vie des patients.
Enfin, la plus grande originalité de ce travail de doctorat est la mise en place d’un programme
d’entrainement personnalisé auprés de la plus grande cohorte de patients Marfan (n= 82)
recrutée a ce jour, de maniére randomisée et contrélée. Ce programme d’entrainement a
permis d’améliorer les composantes physiologiques cardiopulmonaires, vasculaires,
musculaires, mais aussi la qualité de vie des patients Marfan. Fait marquant, en paralléle de
tous les bienfaits mentionnés, I'entrainement s’est accompagné d’une stabilité de la structure

et la fonction de I'aorte limitant ainsi le risque de dissection aortique des patients entrainés.
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PERSPECTIVES

Perspective 1

Nos résultats mettent en évidence une décompensation musculaire importante des
patients Marfan notamment dans les résultats de la force musculaire. Dans une premiére
perspective, il serait intéressant de réaliser un protocole d’entrainement en musculation,
notamment pour objectif d’améliorer la composante force-vitesse (i.e., puissance). Comme
nous l'avons précisé dans la littérature et la discussion, le déficit musculaire, la force et en
particulier lors de I'exécution du mouvement sont diminués. Notre étude a montré des
résultats ayant amélioré ses parametres (e.g. force musculaire) mais aussi une amélioration
hémodynamique. En effet, des études menées sur des patients hypertendus ayant réalisé des
protocoles de musculation avaient montré une diminution significative importante avec des
exercices de musculation (Gojanovic, 2015). De plus, dans cette perspective, le type de
contraction musculaire peut étre plus intéressant avec des exercices excentriques ayant déja
montré de meilleurs résultats sur I'analyse de I'onde de pouls, et cela, sans augmenter les

pressions artérielles lors de I'exercice pour des sujets sains (Okamoto et al., 2006).

Perspective 2

Dans notre travail, nous avons réalisé des évaluations psychométriques, notamment
I’évaluation de la qualité de vie des patients Marfan. Une deuxieme perspective sera de
proposer un travail d’éducation thérapeutique (ETP) impliquant I’AP pour les patients Marfan.
Au centre de référence de I’hopital Bichat, la mise en place de I’éducation thérapeutique a été

réalisée notamment dans la prise en charge de la globalité de la maladie Marfan intégrant la

214



| Universite
Paris Cite

vie quotidienne, sociale et professionnelle et impliquant quelgues notions de I’AP adaptée. |l
serait intéressant de proposer aux patients un protocole d’ETP permettant d’intégrer le
maintien d’activités physiques a long terme ainsi qu’une méthodologie d’entrainement. De

plus, la prévention de maladie chronique associée due a la sédentarité.

Perspective 3

Dans notre étude nous avons évalué I'ensemble des bienfaits de I’AP sur 3 mois des
patients adultes. Une troisieme perspective de travail sera d’intégrer I’AP modérée a intense
pour les enfants et adolescents Marfan. Il serait important d’encourager dés I’enfance I’AP
afin d’éviter non seulement d’installer les facteurs de risque notamment, la sédentarité, mais
aussi d’autres pathologies chroniques que nous retrouvons chez les patients Marfan adultes
(Velvin et al., 2021). Les recommandations internationales pédiatriques évoquent la nécessité
de réaliser en plus de leurs activités au moins 60 minutes d’AP modérée a intense pour les
enfants et adolescent sains. En effet, les exercices de musculation sont de plus en plus
encouragés pour cette jeune population notamment pour les bienfaits qu’elles peuvent
apporter notamment sur le renforcement articulaire, les muscles dorsaux et lombaires et le
systéme vasculaire que nous avons pu observer dans notre étude pour les patients adultes. Si
toutefois, elles sont prescrites et supervisées de maniére appropriée (Faigenbaum et al., 2009;
Lloyd et al., 2016). De plus, ce type d’exercice permet de réduire jusqu’a 50 % des risques de
blessures (Faigenbaum et al., 2009; Nau et al., 1990; Zahka, 1987). En effet, il est reconnu que
les exercices de type neuro-musculation pendant la puberté permettent de réduire les risques
de blessure de ligament croisé a long terme (Faigenbaum et al., 2009; Risser et al., 1990). En

effet, dans une population d’enfants sains, I'inactivité augmente le risque de blessures
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(Faigenbaum et al., 2009; Robbins, 2005). Cela corrobore avec notre population de patients
Marfan adultes ol nous avons pu constater le nombre d’entorses importantes a I’adge adulte.
Par ailleurs, a I'adolescence, ce nombre de blessures peut étre expliqué par une augmentation
disproportionnée de la structure osseuse, des tendons et des ligaments contre une masse
musculaire arrivant plus tard sans augmentation de la force pour les enfants sains (Jeffreys,
2008; Prodromos et al., 2007). Ce phénomene est bien slr accentué pour les enfants Marfan
dues a leurs croissances anormalement excessives.

L'intégration de I’AP pour les patients enfants et adolescents Marfan peut permettre
non seulement de réduire les facteurs de risques de maladies chroniques, mais surtout de
diminuer I'impact délétere de la pathologie Marfan pour cette jeune population. De plus, elle
permettrait d’intégrer plus facilement les éléves dans la scolarité, notamment I’éducation des

activités physiques et sportives de I'éducation nationale.
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ANNEXES

Annexe 1 : livret de suivi d’entrainement des patients Marfan

LIVRET DE SUIVI
D’ENTRAINEMENT

ENTRAINEMENT A DOMICILE ET
SYNDROME DE MARFAN

Projet MarfHome

MARF-HOME — 2020-01_Livret d’entrainement_V23Jun2020 1
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1. Introduction au « Livret d’entrainement »

Ce livret a pour objectif de vous aider lors de vos entrainements. Il sert de support et
vous donne les outils nécessaires afin de réaliser votre activité physique en toute
sécurité. Il vous permet aussi d’avoir un regard objectif sur votre entrainement et ainsi
vous ajustez votre capacité physique et votre pathologie a des charges d’entrainement
adapté.

Quatre parties sont abordées dans ce livret. La premiére concerne les protocoles
d’évaluation de vos capacités physiques. Pour la capacité physique, on évoque
I'endurance (capacité aérobie et puissance aérobie) qui est la capacité de I'utilisation
de I'oxygéne totale et/ou maximale a travers votre organisme. On note pour la capacité
physique les qualités musculaires (force, vitesse et puissance musculaires). Enfin, ses
résultats nous permettent de programmer votre entrainement avec des charges
calibrées. Ainsi, vous réaliserez une activité physique adaptée et en toute sécurité.

La deuxieme est la méthodologie de quantification de charge d’entrainement par
I’échelle de la perception de I’effort, les RPE. Elle a pour objectif de vous aider a
réaliser des charges adaptées (quantifier), c'est-a-dire mesurer la charge
d’entrainement que vous utilisez lors de vos cycles d’entrainement. Elle vous permet
de vous montrer vos limites de fagon objective afin de ne pas étre en situation de
surentrainement.

Pour la troisieme partie, nous entrons dans le vif du sujet qui est la méthodologie
d’entrainement. A travers cette partie, vous pourrez réaliser votre activité physique et
améliorer votre endurance ou votre force musculaire ou les deux. Dans cette partie
(méthodologie d’entrainement) nous proposons deux méthodes d’entrainement. La
premiére en entrainement continu et la deuxieme en entrainement par intervalle
training sur des exercices a réaliser en circuit training (CT). Les deux méthodes
peuvent étre combinées selon votre protocole d’entrainement. Ce sont des méthodes
aujourd’hui beaucoup utilisées dans le monde de l'activité physique et en particulier
celui de la préparation physique ou de la réadaptation. Elle permet d’améliorer trés
rapidement vos aptitudes physiques ainsi que votre qualité de vie.

Dans la quatriéme et derniére partie, nous vous proposons une annexe vous
illustrant des exercices de musculation pour les CT en aérobie et musculation,
puis un tableau proposant des intervalles de temps pour vos entrainements a I'effort
et a la récupération. Ensuite, un second tableau vous est proposé en annexe pour
reporter vos résultats d’entrainement, c’est-a-dire la mesure de votre fréquence
cardiaque a I'effort, votre ressenti (RPE), et les charges effectuées (les temps lors des
intervalles au CT, le temps par série et le temps total de votre séance) lors de chaque
séance.

PS : Nous vous proposons une adresse mail afin de répondre a vos questions. Nous
mettons aussi en place un support vidéo en ligne afin d’illustrer au mieux les circuits
training.

MARF-HOME — 2020-01_Livret d’entrainement_V23Jun2020 3
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LES EVALUATIONS DES CAPACITES
PHYSIQUES

Aérobie et
Musculaire

MARF-HOME — 2020-01_Livret d’entrainement_V23Jun2020 4
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2. Evaluation
2.1.Aérobie

Au-dela d’'un diagnostic médical, vos évaluations sont des outils indispensables pour
calibrer vos séances d’entrainement. Elles permettent de mettre en place des
protocoles d’entrainement efficace.

Qu’est-ce que c’est un entrainement efficace ?

Un entrainement efficace correspond a des charges calibrées adaptées a votre
condition physique et a votre pathologie. I permet une progression de vos
performances physiques et une amélioration de votre qualité de vie.

2.1.1. Test d’effort avec VO2 (consommation d’'oxygéne a I'effort)

Votre test deffort est un outil indispensable pour paramétrer les charges
d’entrainement. Il permet d’évaluer votre capacité aérobie ou puissance aérobie (e.g.
elle détermine votre capacité d’endurance).

Lors de ce test d'effort, nous récupérons plusieurs données indispensables pour
matérialiser votre programme d’entrainement. La premiére donnée est ;

e Le SV1 (1° seuil ventilatoire), dans la littérature scientifiqgue cette
donnée est souvent identifiée comme un marqueur de la qualité de vie.
Il peut étre aussi identifié lors d’une activité par I'essoufflement. Elle est
parfois estimée par une méthode théorique représentant 60% de la
fréquence cardiaque maximale. Toutefois, cette derniere méthode est a
prendre avec précaution et donc modifiée lors d'un traitement
médicamenteux tel que les Bétabloquants (voir effet B- sur
I'entrainement).

e O.U.E.S (Oxygen Uptake Efficiency Slope), cette deuxiéme donnée
nous permet d’observer l'efficacité de I'utilisation de votre oxygéne a
travers votre organisme. Dans la pratique, elle permet d’identifier votre
puissance maximale aérobie (VO2) théorique sans pour autant réaliser
une intensité maximale, ce qui est particulierement utile lorsque les
patients ont des atteintes de I'aorte (anévrismes, dilatations aortiques).

e FC d’entrainement, cette troisieme donnée est I'outil principal de votre
entrainement. Elle correspond a votre SV1. Elle est votre objectif a
atteindre lors de votre entrainement, mais aussi la limite a ne pas
dépasser (maximum 10 bpm au-dessus de de la FC d’entrainement).
L'objectif de la FC entrainement est de la superposer a votre
entrainement.

En pratique : observer sa fréquence cardiaque lors de I'entrainement.
Vous superposez votre fréquence cardiaque sur l'intensité de votre activité physique
(séance d’entrainement).

MARF-HOME — 2020-01_Livret d’entrainement_V23Jun2020 5
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2.2.Evaluation Musculation

Lors de I'évaluation des exercices de musculation, le principe est de paramétrer les
charges que vous utiliserez pendant votre entrainement. Elle permet d’éviter des
surcharges d’entrainement, qui entraineraient inévitablement des blessures au niveau
articulaire ou musculaire. Elle a aussi pour objectif de réaliser des entrainements
adaptés.

2.2.1. Evaluation de la 1 RM%

La premiere répétition maximale (1RMthéorique) est le premier outil d’évaluation. Elle
correspond a votre charge maximale soulevée en kg et donc, votre force & 100% du
groupe musculaire sollicité. Dans cet outil, d’autres valeurs supplémentaires ont été
mesurées telles que la vitesse de déplacement de la charge. Ainsi, avec cette premiére
répétition maximale théorique nous pouvons mesurer votre puissance (force-vitesse)
musculaire. Cette donnée est le reflet de la qualité de vos muscles et qui est un
élément important pour votre qualité de vie.

En pratique : elle est I'outil de référence afin de calibrer les charges d’entrainement.
Les charges d’entrainement correspondront a des charges types légéres a modérées
équivalentes a 20 a 50 % de votre pourcentage de 1RM.

2.2.2. Evaluation de la détente verticale

Pour cette évaluation musculaire, I'intérét est d'observer la qualité élastique (restitution
de la puissance musculaire) et I'endurance (résistance musculaire) de vos muscles.
Votre qualité musculaire détermine vos aptitudes physiques et reflete ainsi votre
qualité de vie en évaluant votre capacité a effectuer les activités de la vie quotidienne.

Elle est un atout indispensable dans I'amélioration de la capacité aérobie, mais aussi
indispensable pour protéger vos articulations, telles que vos genoux ou vos chevilles.
De plus, I'étirement est aussi un élément majeur pour la diminution des douleurs
dorsales et la protection de votre dos.

MARF-HOME — 2020-01_Livret d’entrainement_V23Jun2020 6
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MESURER ET QUANTIFIER
LA CHARGE D’ENTRAINEMENT

MARF-HOME — 2020-01_Livret d’entrainement_V23Jun2020 7
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3. Quantifier une charge (RPE)
3.1. Principe de la quantification de charge

ECHELLE DE BORG (0-10)

0 oucun effort
‘2 tris focke
3 fucile

Lors de chaque séance d’entrainement, il est important de quantifier vos charges.
Vous devez situer votre ressenti de la difficulté de votre séance sur I'échelle des RPE.

Pourquoi ?

Car l'entrainement ne se résume pas a une seule séance, mais elle est le cumul de
plusieurs séances organisées sous forme de cycles (semaine, mois, trimestre ou
année). Il faut prendre en compte la fatigue accumulée sur le nombre de séances du
cycle. Il est donc important de quantifier vos charges d’entrainement afin d’éviter les
blessures, mais aussi observer les bénéfices de I'entrainement.

Comment ?

Lors de chaque exercice, je situe mon intensité d’effort sur I'échelle des RPE qui
correspond a ma couleur d’intensité. Je récupére ce chiffre, et je le multiplie par la
durée (u.n. = RPE x temps (en minute).

Exemple : je me suis entrainé pendant 50 minutes et ma difficulté est un ressenti de 6
sur I'échelle des RPE. Mon intensité d’effort est donc de 6 x 50 = 300 unité arbitraire
(u.a.).

MARF-HOME — 2020-01_Livret d’entrainement_V23Jun2020 8
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METHODOLOGIE D’ENTRAINEMENT
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FITNESS

4. Méthodologie d’Entrainement

L’objectif du programme d’entrainement est d’améliorer votre qualité de vie par une
activité physique adaptée. Les intensités d’entrainements de vos séances doivent étre
paramétrées en fonction des résultats des évaluations.

Les séances d’aérobie sont superposées sur la fréquence cardiaque d’entrainement.
Les séances de musculation sont quant a elles paramétrées par le pourcentage de
la 1RM. Toutes ces charges sont ensuite répertoriées dans la grille de la quantification
de charge des RPE.

4.1.Entrainement en aérobie

Le principe de cet entrainement est de réaliser des exercices d’activité physique de
type aérobie. Elle permet d’améliorer votre capacité physique a des efforts longs et
modérés, ou courts et intenses. Ces exercices peuvent étre réalisés sous différentes
formes. Nous vous proposons dans votre planification d’entrainement de réaliser, soit
des exercices de type continu avec des ergo cycles ou des exercices a intervalles de
type circuit training.

Nous vous proposons dans votre planification d’entrainement, un outil indispensable
lors de chaque séance : I'utilisation de votre fréquence cardiaque d’entrainement qui
devra étre superposée lors de chaque séance.

4.1.1. Entrainement sur ergo cycle :

Si dans votre entrainement il y a un ergometre de type vélo, vous devez pédaler
jusqu’a atteindre cette fréquence cible puis essayer de la maintenir pendant une heure.
N’oubliez pas de réaliser un échauffement d’au moins cing minutes avant.

gy

Vélo Vélo Elliptique Rameur

4.1.2. Entrainement en circuit training aérobie (CT)

Si votre entrainement est sur des circuits training, une moyenne de fréquence
cardiaque devra étre mesurée a la fin de chaque entrainement.

Les Circuits Training comportent des temps d’efforts et des temps de récupération. lls
sont plus ou moins élevés en fonction des objectifs recherchés. lls sont modifiés selon,
si vous recherchez a améliorer votre capacité aérobie, votre puissance aérobie ou
votre travail de musculation (voir la partie musculation). On peut aussi travailler ces
qualités (capacité ou puissance aérobie et musculation) de fagon simultanée.
Toutefois, il y aura toujours une dominante selon le temps appliqué lors de votre
séance que vous mettrez en place.

Le nombre de répétitions dans le temps imparti a I'effort est variable selon la qualité

recherchée (exemple, le nombre de sauts que vous effectuez sur le step).

MARF-HOME - 2020-01_Livret d’entrainement_V23Jun2020 10
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a. Pour la puissance aérobie, le nombre de répétitions est maximum pour le temps

d’effort.

b. Pour la capacité aérobie, le nombre de répétitions sera soutenu, mais pas maximal.

e Puissance aérobie

dynamique f statique

Temps Temps de Nombre de Observation
d’effort récupération répétition
15” 15” Maximale Exercice STEP poids de
corps ou charge légére
Squat Jump Step
Squat Squat

Figure 1: Circuit training en aérobie avec un intervalle training en 15”’-15”

Attention : Pour ce type d’exercice n’hésitez pas a augmenter le temps de

travail des muscles actifs des membres inférieurs

récupération_afin_d’obtenir des_moyennes de votre fréquence cardiaque qui
correspond a celle de votre FC d’entrainement. En effet, le temps de

récupération est court et la fréquence cardiaque augmente rapidement.

Exemple : si votre fréquence cardiaque d’entrainement correspond a 100 bpm, votre
moyenne totale de votre séance doit correspondre a ce chiffre.

MARF-HOME — 2020-01_Livret d’entrainement_V23Jun2020
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e Capacité aérobie

FITNESS

Temps Temps de Nombre de Observation
d’effort récupération répétition
15” 15” Soutenue Exercice STEP poids de
corps ou charge légére

Détails sur les exercices proposés : CT aérobie

Temps x nb série | Temps Temps | Temps de Nombre Estimation
Total d’effort | récupération | d’ateliers | générale du niveau
de difficulté sur
I’échelle de Borg
157-15" x 1 série | 5 a 10’ 15” 15” 3-6 3/10
157-10" x 1 série | 5'a10’ 15” 10” 3-6 4/10
157-5" x 1 série | 5 a10 15”7 i 3-6 5/10
20”-10"x 1 série | 5 a10 20” 10” 3-6 5/10
20”-5" x 1 série | 5a10 20” B 3-6 6/10
30”-15" x 1 série | 5 a10 30” 15” 3-6 6/10
307-10" x 1 série | 5 a10 30” 10” 3-6 7/10
45”-10" x 1 série | 5 a 10’ 45” 10” 3-6 8/10
50”-10" x 1 série | 5 a10’ 50” 10” 3-6 8/10

Les différents protocoles de circuit training aérobie (CT aérobie) en fonction des

temps de récupération, des temps d’effort, du nombre d’ateliers, du temps total

de la série, du nombre de séries et de la récupération entre chaque série.

MARF-HOME - 2020-01_Livret d’entrainement_V23Jun2020
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4.2.Entrainement Circuit training en musculation

L’entrainement en musculation doit permettre d’améliorer votre force musculaire et
ainsi augmenter si possible votre masse musculaire. Ces exercices que nous
proposons pour votre entrainement se réalisent sous forme de circuit training. A la
différence des circuits en aérobie, ces exercices comportent des charges plus lourdes
et des temps de récupération et d’efforts plus longs. Le nombre de répétitions doit étre
compris entre un nombre de 6 et 12 maximum.

e Circuit training musculation

Temps Temps de Nombre de répétition Observation
d’effort récupération
30” 60” 6 a 12 maximum Exercice STEP Charge
comprise entre 30 a 50
% de la 1IRM
Squat Jump Step
(Charge (Charge
>30%) >30%)
Squat Squat
dynamique statique

(Charge (Charge
>30%) b >30%)

Pour les exercices de musculation, les charges doivent commencer a partir de

30 % de votre % 1RM. Toutefois, si les charges vous semblent trop lourdes vous

pouvez commencer avec des charges plus Iégéres pour ensuite (les augmenter
rogressivement (adaptation de vos muscles a la charge,

MARF-HOME - 2020-01_Livret d’entrainement_V23Jun2020 13
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Détails sur les exercices proposés : CT renforcement

Temps x nb série | Temps Temps Temps de Nb Estimation générale
Total d’effort/ | récupération | d’ateliers du niveau de
répétition difficulté sur
I'échelle de Borg

207-30” x 1 série | 5'a 10’ 20”/8r | <30” ou plus 3-6 3/10
207-30" x 1 série | 5'a 10’ 20"/8r | <30” ou plus 3-6 4/10
20"-1"x 1 série | 5°a10 20"/8r <1’ ou plus 3-6 5/10
207-3' x 1 série | 5'a 10’ 20”/8r <3 ou plus 3-6 5/10
307-3'x 1série | 5a10 30"/8r <3 ou plus 3-6 7/10
307-3'x 1série | 5a10 | 50"/12r < 3'ou plus 3-6 7110

Les différents protocoles de circuit training renforcement musculaire (CT
renforcement), en fonction des temps de récupération, des temps d’effort, du
nombre d’ateliers, du temps total de la série, du nombre de séries et de la

récupération entre chaque série et du % de la 1RMin¢o.

MARF-HOME - 2020-01_Livret d’entrainement_V23Jun2020 14
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5. Mise en place de votre séance

Suivi d’entrainement

(
FITNESS

N

[

Séance Date Type FC Tension Temps Charge en RPE
n° (circuit training | mesurée | mesurée | totalede | % oukgde | ( /10)
ou appareils) (bpm) (mmHg) | la séance | la RMthéo
et durée (en min) (en%)
1
2

Suite.... (Voir Annexes)

6. Effet des bétabloquants sur I’entrainement

Lors de vos entrainements, il est possible que vous sentiez une fatigue plus soutenue
que la normalité. Cette fatigue est peut-étre due a une décompensation musculaire,
mais inévitablement a votre traitement médicamenteux. Tout particulierement, a I'effet
du bétabloquant. Ce médicament a pour effet de ralentir votre fréquence cardiaque
c’est-a-dire un effet chronotrope. Plus la posologie du médicament est augmentée et
plus la sensation de fatigue sera ressentie. Toutefois, ce traitement est une sécurité
indispensable a la réalisation de votre entrainement. Ce traitement peut étre facultatif
selon votre pathologie est prescrit par votre médecin a des doses comprises entre 2,5
mg a 10 mg. N’hésitez pas a en parler a votre médecin, mais surtout n’arrétez pas ou
ne modifiez jamais un traitement sans que cela vous ait été prescrit par votre médecin.

MARF-HOME - 2020-01_Livret d’entrainement_V23Jun2020
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7. llustrations

Crunch

Un travail des abdominaux, allongé sur
le dos avec les mains tendues sur les
cuisses. Vous remontez Iégerement le
buste afin de réaliser une contraction
des abdominaux.

Abdominaux assis suspendus au sol

Vous maintienez un équilibre avec une
position assise sur le tapis, les mains
et les pieds n’ont aucun appui. Le
corps est en suspension et il faut
maintenir la position.

Abdominaux psoas-iliaques

Vous étes allongé sur le tapis dos au
sol, les jambes fléchies. Il faut monter
simultanément les genoux (les pieds
touchent le sol) puis vers le haut (les
genoux vers la poitrine).

Gainage

Un travail de gainage en équilibre sur
les coudes et la pointe des pieds
allongé au sol sur tapis.

Lombaires

Vous étes allongé sur le ventre bras
écartés et jambes écartées et vous
donnez des impulsions vers le haut
simultanément du tronc et des jambes.

MARF-HOME — 2020-01_Livret d’entrainement_V23Jun2020
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lllustration des exercices pour les ateliers des circuit training

Haltéres biceps

Vous répétez des exercices de flexion
/ extension avec des halteres de 1 a 5
kg dans chaque main

Chaise assis / debout

Le principe de cet exercice est
simplement de se lever et de s’asseoir
sur la chaise avec ou sans poids de 3
kg a 5kg.

Squat détente verticale

Haltere épaule

Cet exercice consiste a réaliser de
petites flexions et extension des
coudes avec haltéeres en répétitions

MARF-HOME — 2020-01_Livret d’entrainement_V23Jun2020
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Squat avec médecine Ball.

Cet exercice consiste a réaliser des
squats flexions et extension avec
répétition munis d’'un Medecine Ball.

MARF-HOME — 2020-01_Livret d’entrainement_V23Jun2020 18
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7.1.Tableau du suivi de vos entrainements — Renforcement musculaire

IMPORTANT : Lors de chaque exercice de renforcement musculaire sur les
circuits training avec des intensités maximums a 50 % de la premiére répétition
maximale (1RMin¢o), une fréquence cardiaque (FC) cible sera a atteindre pour
engendrer des bénéfices sur votre capacité physique en résistance.

Il sera important toutefois de ne pas dépasser cette fréquence cardiaque cible
de 10%. Exemple si votre FC cible est de 100 bpm alors vous ne devrez pas

dépasser 110 bpm lors de votre exercice.

Vous ne devrez pas également dépasser une pression artérielle systolique de
160 mmHg lors de I'effort. Ceci sera mesuré en continu par votre tensiométre.

Voici ci-dessous un exemple concret pour assurer un bon suivi d’entrainement :

Sujet X — renforcement musculaire : FC cible = 100 bpm et Squat 50 % max de la
1RMteo = 15 kg (FC limite de sécurité = 110 bpm)

Séance | Date Type (circuit FC Tension | Temps | Chargeen | RPE
n° training ou mesurée | mesurée | totaldela | % oukg | ( /10)
appareils) et durée | (bpm) | (mmHg) | séance de la
(en min) RMthéo
30!!_ 60”
1 25/09 3x10’ 99 130/76 60 min 10 kg 6
5 min récup
20”- 4071
2 27/09 5x10’ 102 124/81 60 min 10 kg 5
5 min récup
elc...

Tableau de suivi des patients réalisant les séances de renforcement musculaire

Durée d’une série 10° (min) en 3 fois
avec 5 min de récup + 50% max

Squat Jump

Squat

dynamique f

Schéma du circuit training au renforcement musculaire

MARF-HOME — 2020-01_Livret d’entrainement_V23Jun2020
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7.2. Tableau du suivi de vos entrainements — Endurance

IMPORTANT : Lors des exercices aérobies soit sur ergo-cycle, tapis de course,
rameur vélo elliptique ou circuit training (si pas d’appareils spécifiques a la
maison), il sera important de respecter la encore la FC cible.

Il sera important toutefois de ne pas dépasser cette fréquence cardiaque cible
de 10%. Exemple si votre FC cible est de 100 bpm alors vous ne devrez pas
dépasser 110 bpm lors de votre exercice.

Vous ne devrez pas également dépasser une pression artérielle systolique de
160 mmHg lors de I'effort. Ceci sera mesuré en continu par votre tensiométre.

Voici ci-dessous un exemple concret pour assurer un bon suivi d’entrainement :

Sujet Y — entrainement aérobie : FC cible = 110 bpm (FC limite de sécurité = 120 bpm)

Séance | Date Type (circuit FC Tension Temps Charge RPE
n° training ou mesurée | mesurée | totaldela | % ou kg de | ( /10)
appareils) et (bpm) (mmHg) séance la RMthéo
durée (en min)
157- 157 ;
1 23/09 5sX53r 105 120/85 60 min - 4
15”- 10" ;
2 26/09 4sX53r 110 135/78 60 min - 6
elc...

Tableau de suivi des séances des patients inclus dans le groupe aérobie ou
combiné. Ex : 15" effort et 15’ de récupération avec cinq séries de cinq minutes
d’effort et trois minutes de récupération entre chaque série.

Durée d’une série 5 min

15 effort
Squat Jump Step
@ & «— 15”° récupérations
Squat

Squat

dynamique f

Schéma du circuit training en aérobie

MARF-HOME — 2020-01_Livret d’entrainement_V23Jun2020 20

236



Université
Paris Cite

7.3. Tableau du suivi de vos entrainements — Renforcement musculaire + endurance

IMPORTANT : Si vous étes intégré dans le groupe entrainement combiné, il
s’agira de réaliser au sein d’une méme séance, une alternance d’exercices de
renforcement musculaire et d’endurance. Lors de ces exercices, il sera
important de respecter la encore la FC cible.
Il sera important toutefois de ne pas dépasser cette fréquence cardiaque cible
de 10%. Exemple si votre FC cible est de 100 bpm alors vous ne devrez pas
dépasser 110 bpm lors de votre exercice.
Vous ne devrez pas également dépasser une pression artérielle systolique de

160 mmHg lors de I’effort. Ceci sera mesuré en continu par votre tensiomeétre.

Voici ci-dessous un exemple concret pour assurer un bon suivi d’entrainement :

Sujet Z - entrainement combiné renforcement musculaire + aérobie : FC cible =
109 bpm (FC limite de sécurité = 120 bpm)

Squat

Squat

ot du tep o Squa]

Séance | Date Type (circuit FC Tension | Temps total | Charge RPE
n° training ou mesurée | mesurée | de laséance | % oukg | ( /10)
appareils) et (bpm) | (mmHg) (en min) dela
durée RMthéo
1 23/09 157-15” 105 130/80 60 min - 4
5sX5 3r
ou
Ergo-cycle
2 27/09 20’- 40” 108 125/75 60 min 10 kg 5
5x10”
5 min récup
efe...
Séance 1 : renforcement musculaire Séance 2 : aérobie
Durée d'une série 5' (min)
15" effort m::: :emr@l:o lx]ﬂxll':l;
Squat Jump Step‘ 3 effont
Squatimp Step
@ @4 15" récupérations ou @ @ 60" récupérations
(et phase de transition de g (et phase de ronsitionde
I'atelier du Step au Squat)
Squat

dynamique f

Schéma : circuit training en aérobie

Schéma des séances alternées dans le groupe entrainement combiné

Squat

danique Cj

MARF-HOME - 2020-01_Livret d’entrainement_V23Jun2020
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LA PRESCRIPTION MEDICALE
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8. Prescription de ’entrainement : / /

En fonction de votre groupe randomisé par I'analyse statistique votre protocole
d’entrainement sera soit, G2, G3 ou G4

Données anthropométriques

e Ageetsexe:

e ATCD:

Composition masse corporelle
e Masse grasse :

e Masse maigre :

Résultats d’évaluation a I'effort (aérobie)
e Seuil ventilatoire 1 (SV1):

mi/kg/min
e Fréquence cardiaque (FC) au SV1 : bpm
e FC d’entrainement (ou cible) : bpm
e Wattau SV1: Watt

e Consommation d’oxygéne théorique (VO2ineo) :
ml/kg/min

e 1MET = (3,5 ml/O2/kg)

Résultats d’évaluation musculaire (qualités musculaires)
Groupe musculaire :

e 1 répétition maximale théorique (1RMineo)

Force : Puissance : Vitesse :

e Endurance: Indice d’élasticité :

Groupe musculaire :

o 1 répétition maximale théorique (1RMineo)

Force : Puissance : Vitesse :
e Endurance: Indice d’élasticité :
MARF-HOME — 2020-01_Livret d’entrainement_V23Jun2020 23
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Bilan des évaluations :

Contre-indication : (/e _seuil de fréquence cardiaque autorisée lors de I'entrainement
est celui de la FC d’entrainement avec 10 bpm tolérés au-dessus sauf contre-
indication)

MARF-HOME — 2020-01_Livret d’entrainement_V23Jun2020 24
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Nom Prénom

Suivi de votre entrainement jusqu’a votre prochaine visite a I’hépital Bichat

prévue le / / a h (livret & rapporter lors de votre consultation)

Groupe d’entrainement :

Fréquence cardiaque cible :
Fréquence cardiaque limite de sécurité :
Mon entrainement type :

Durée d’'une séance :

Fréquence d’entrainement :
Exercice(s) contre-indiqué(s) :

Si votre tension dépasse 160 mmHg au cours d’un exercice, stoppez votre
entrainement et contactez I'investigateur de I'étude le Professeur Guillaume
JONDEAU au 01.40.25.68.11.

MARF-HOME — 2020-01_Livret d’entrainement_V23Jun2020 25
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MARF-HOME — 2020-01_Livret d’entrainement_V23Jun2020 27

243



| Universite
Paris Cite

38
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47

48

49

50
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Notes
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Annexe 2 : site Internet créé lors de ce travail de doctorat

& marf-home.fr

Marf Home

ACCUEIL SUIVI D'ENTRAINEMENT CONTACT

Entrainement a domicile et syndrome de Marfan

METHODE D’ENTRAINEMENT

ENTRAINEMENT AEROBIE ET MUSCULATION

SUR CIRCUIT TRAINING OU ERGOCYCLE

TUTORIELS EN VIDEO

ATELTER NEXERCICES CIRCLUTYTS TRATNTNEG TIMER LTRRE

& marf-home.fr

Marf Home

Entrainement & domicile et syndrome de Marfan

CIRCUITS TRAINING

AEROBIE | MUSCULATION

ACCUEIL SUIVI D'ENTRAINEMENT METHODE D'ENTRAINEMENT CONTACT

3MN10-5 UMN 10-10 UMN 15-5 5MN 15-10 P1 5MN 15-10 P2

1. Squat avec MedBall 1. Squat Jump avec MB 1. Squat dynamique 1. Squat dynamique 1. Squat dynamique
2. Step 2. Squat statique 2. Gainage 2. Chaise (gainage en 2. Gainage

3. Fente avant équilibre) 3. Fente avant

4 Step 3. Fente avant 4 Step
5MN 15-10 P3 5MN 15-10 Py 6MN 20-10 P1 8MN 30-10 P1

Adresse du site : https://marf-home.fr
Mdp : VMLwsgQ4EuU8pfs
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Annexe 3 : détails de la méthodologie d'évaluation pour la troisieme étude

Evaluation at rest.
Specific echocardiographic evaluation: Sinus of Valsalva.
Echocardiograms were performed prior to inclusion to measure aortic
diameters and evaluate left and right ventricular parameters. Aortic
diameters were measured in telodiastole at the level of the ascending
aorta using a Vivid 9 Dimension® - GE Healthcare machine and
Echopack software. Measurements were taken at the Sinuses of
Valsalva in telodiastole at the foot of the QRS, using the largest
diameter (Figure 1 and 2). Patients were in the left lateral decubitus
position, with their left arm placed over their head. Aortic diameters
were measured using various approaches, including the parasternal
long axis view for the aortic annulus, Sinus of Valsalva, and tubular
ascending aorta, the suprasternal approach for the aortic arch, the
parasternal or apical approach for the descending thoracic aorta, and

the subcostal approach for the abdominal aorta. The presence of aortic

Figure 2 : Parasternal short axis view centered on the aortic valve,
allowing for verification that the aortic valve is tricuspid.

Respiratory Function Testing (RFT) The patients underwent a
pulmonary function test while sitting on a chair, with a mouthpiece
held in their mouth by the jaw and a filter attached to its end,
connected to an oxygen analyzer. Nasal passage was blocked by a
nose clip. The patient performed six normal breaths, followed by six
additional maximal forced inspirations and expirations without rest.

The test was performed only once. The measured values were the

or mitral regurgitation was assessed, and if necessary, further

evaluated according to recommendations.

Figure 1: asternal short axis view in telodiastole, allowing for

measurement of 3 diameters from the bottom of one sinus of Valsalva
to the bottom of the other sinus.

Forced Vital Capacity (FVC) and Forced ExpiratoryVolume in 1
second (FEV1).

Pulse wave analysis Two assessments were performed at rest. The
patient lay on their back for 10 minutes. At the 10th minute, a pulse
wave analysis was performed using two devices, the Mobil O Graph®
and the pOpmetre® (figure 3). Three measurements were taken with
five-minute intervals for both devices. The measured values were the
pulse wave velocity (PWV), reflection coefficients, augmentation

index (Aix), as well as central and peripheral blood pressures.

L.\._::; Y &7 2. i
Figure 3: Devices for assessing pulse wave velocity.
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The following evaluations were performed on patients before and
after a 3-month personalized home training program:

1. A cardiopulmonary exercise test (CPET) to analyze gas
exchange using a COSMED Quark CPET system
(COSMED®), with an ECG monitored by the COSMED
Quark C12x-T12x (COSMED®).

2. Blood pressure evaluation during exercise using an automatic
sphygmomanometer (METRONIK®).

3. Pulse wave analysis (pOpmetre®) at the first ventilatory
threshold and in the last minute before the end of the test was
measured, as well as central pressures (METRONIK®).

4. A muscle strength test was performed to measure the
theoretical 1 repetition maximum (1RM);

5. Avertical jump test (CMJ-SJ).

6. An isometric squat with peripheral blood pressure evaluation

(BL6 1100 METRONIK®).

hands on their hips. The jump was analyzed using a BOSCO jump
platform (Chronojump). Then, during the CMIJ, the patients
performed a vertical jump from a standing position with their hands
on their hips. They jumped as high as possible after a three-second
countdown. For each jump, the patients performed three attempts with
a recovery interval of three to five minutes between each jump. The

highest jump was retained for each patient.

Figure 6: ST (Squat Jump) Vertical jump.

7. Pulse wave velocity and central blood pressure were measured
using a pOpmetre®.

Evaluation of maximum oxygen consumption (VO2max).
The patients underwent a VO2max test on an ergocycle, with Borg's
scale used to assess fatigue. VT1 was determined by Wassermann's
curves. Oxygen uptake efficiency (OUES), VE/VCO2 slope,
pulmonary pressures (PETO2, PETCO?2), heart rate (HR) at VT1 and
VO2 peak were measured. HR-VT1 was used for training and
VO2max-HR was the limit to be reached. Pulse wave velocity was
measured at VT1. Systolic and diastolic blood pressures were
monitored during the test. Patients with a systolic blood pressure >160
mmHg were excluded from the study.
Vertical jump test (CMJ-SJ).
The patients performed two vertical jump tests, the Squat Jump (SJ)
and the Countermovement Jump (CMJ). During SJ, the patients

jumped as high as possible from a flexed knee position with their

Db

)

Figure 5: Countermovement Jump (CMJ) vertical jump test.

Isometric squat with measurement of blood pressure and pulse
wave velocity.

Central and peripheral blood pressures were evaluated during an
isometric squat exercise. The patient performed a static flexion to a
knee angle of 90° for two intervals of 45 to 55 seconds. Blood pressure
was measured using a blood pressure monitor from (METRONIK®).
During the same exercise, central blood pressure and pulse wave

velocity were evaluated using the (pOpmetre®) device.
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Force® linear encoder force sensors were used for analysis. The
results were recorded with Chronojump BoscoSythem® software to
calculate the theoretical maximal first repetition and optimal muscle
power. For each incremented load, participants performed a dynamic
squat up to 90° knee flexion, followed by a dynamic push at maximum
speed. They were given a recovery period of 5 minutes between each

incremented load and performed at least 3 to 4 load increments. The

criterion for retaining a load was a reduction in speed of
Figure 7: Isometric squat with pulse wave analysis.

approximately 0.5 m/s from the previous load. During testing, bar
The theoretical maximal first repetition of the lower limbs. acceleration was measured in real-time using a Chronojump® linear
When evaluating the theoretical maximum strength (1RMtheoretical) encoder.
in concentric half-squat, participants performed one repetition with
different loads. The loads were incremented by 5 to 2 kg depending
on each participant's capacity, with a limit of 50% of the maximum

load. Real-time measurements were taken using a Chronojump®

linear encoder (figure 26) to measure bar acceleration, and Sensor

Theoretical maximal first repetition
(1RMtheoretical).

0,5
encoder 04

‘Work zone
03

0,2

=195 AN
Loasos =195 kg \ ~  1loo

(
1
1
1
1

0 | R2=0,9423 0
\4

01 <~ N
OptLoad=15 kg y=-0,0202x+0,7429 ~ = | 50
1
0 5 10 v 0 25 30 35
0 5 10 15 20 25

O cms O W (N.ms)

Linéaire (cm.s)

Poly. (W (N.ms))

Figure 27: Highlighting the force-velocity relationship of a patient
during evaluation of the lower limbs using a half-squat exercise.

Optimal load (OptLoad) and load at 50% of theoretical maximal first

repetition (Loa50% 1RMtheoretical) are shown.
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Training method

Muscle strengthening was performed using circuit training (CT)
consisting of a series of sets, each comprising two components: 1) the
"effort time" and 2) the "recovery time”. Each set included a sequence
of dynamic (defined movement repetitions) or static exercises,
individually selected based on initial evaluation and rest time. Two
types of CT were proposed: CT reinforcement to develop the muscle
power, and CT aerobic to improve the aerobic capacity of patients. CT
reinforcement aimed to develop the force-velocity muscle component
(muscle power) with 6 to 12 repetitions per effort and recovery times
longer than effort times ranging from 30 seconds to 3 minutes. The
maximum load should not exceed 50% of the theoretical 1RM,
evaluated at the first visit. CT aerobic aimed to improve the aerobic
capacity with a total set time of 3 to 12 minutes, depending on the

patients' muscular force capacity evaluated during the initial muscular

Annexe 4 : détails de la méthodologie d'entrainement pour la troisieme étude

evaluations. Effort times ranged from 15 to 50 seconds interspersed
with recovery phases of 15 to 5 seconds. The intervals were adjusted
according to each patient's level, and the exercises were repeated as
many times as prescribed in the CT. The intensity of the CT was
variable and could be adjusted by modifying the number, duration,
and frequency of efforts and recoveries, as well as the total time and
recovery time between sets. The patients performed a one-hour
training including different CT modes, targeting one or more muscle
groups, either in specific and exclusive work (lower limbs, abdominal
belt, or upper limbs) or in combined work (general work combining
multiple muscle groups). Initially, the patients performed specific
coordination exercises for muscle strengthening, followed by
bodyweight resistance training, and finally, exercises with varying
loads ranging up to 30% of the 1RM theoretical determined during the
initial muscular evaluations for CT aerobic and 50% for CT

reinforcement. The sessions were proposed according to the patients'

level evaluated during the initial effort and muscular capacity tests.
The variables selected at the end of each session were the average
heart rate, peak heart rate, and the rating of perceived exertion (Foster
et al., 2001). Patients were informed of the warning and stop criteria
for resting and exercise during the first visit, where it was mandatory
to immediately contact the research investigators if resting systolic
blood pressure exceeded 140 mmHg and diastolic blood pressure
exceeded 90 mmHg, or if the systolic blood pressure was above 160
mmHg during exercise. During the sessions, blood pressure was
measured before, during, and after each sequence for the first time by
the staff. If the blood pressure was above 160 mmHg, the sequence
was not included in the training. The blood pressure was expected to
decrease during exercise with training. Nevertheless, the patient
measured the blood pressure after each sequence. If the blood pressure
exceeded 160 mmHg, the patient stopped the session and notified the

investigator.

Table 1: Circuit training for muscle strengthening. The various
protocols for circuit training for muscle strengthening (CT
strengthening) are based on recovery times, exercise times, number of
stations, total time of the series, number of series, recovery between

each series, and the percentage of IRMtheo.
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20-30x 1 sets 5 to 10 minutes 20" /8r < 30 or more 30% to IRM
3/10
20-30x 1 sets 5 to 10 minutes 20" /8r < 30 or more 3-6 30% to IRM
4/10
20-1x 1 sets 5 to 10 minutes 20 /8r <1 or more 3-6 30% to IRM
5/10
20-30x 1 sets 5 to 10 minutes 20" /8r <3 or more 3-6 30% to IRM
5/10
30-3x 1 sets 5 to 10 minutes 20" /8r <3 or more 3-6 30% to IRM
7/10
30-3x 1 sets 5 to 10 minutes 20 /8r <3 or more 3-6 30% to IRM
7/10
Table 1: Circuit training for muscle strengthening. The various protocols for circuit training for muscle strengtk g (CT gthening) are based

on recovery times, exercise times, number of stations, total time of the series, number of series, recovery between each series, and the percentage

of IRMtheo.

15-15 x sets 5to 10 15 15 3-6 3/10
15-10 x sets 5to 10 15 10 3-6 4/10
15-5x sets 5to 10 15 5 3-6 5/10
20-10 x sets 5to 10 20 10 3-6 5/10
20-5x sets 5to 10 20 & 3-6 6/10
30-15 x sets 5to 10 30 15 3-6 6/10
30-10 x sets 5to 10 30 10 3-6 7/10
45-10 x sets 5to0 10 45 10 3-6 8/10
50-10 x sets 5t0 10 50 10 3-6 8/10
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Table 2: Aerobic Circuit Training. The different protocols of aerobic circuit training (CT aerobie) are presented according to the recovery time,

effort time, number of exercises, total time of the session, number of sessions, and recovery time between each session.

Illustrations: The exercises illustrated below were proposed in the circuit training for muscle strengthening and endurance. These exercises were
modulated according to the type of circuit training (strengthening or aerobic) and the targeted muscle group(s). Exercises involving the abdominal

muscles were performed with body weight only, without any additional weights added.
Circuit training: Lower body in 3 exercises

Exercise 1: Dynamic profile step (plyometrics)

A step exercise in a unipodal profile position by simply moving from left to right around a step (a structure resembling a stair step).
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Circuit training: Lower body in 3 exercises

Exercise 1: Dynamic profile step (plyometrics)
A step exercise in a unipodal profile position by simply moving from

left to right around a step (a structure resembling a stair step).

s § 4

Figure 1: Dynamic Plyometric Step.

Exercise 2: Dynamic Squat An exercise performed in a squat
position: starting from a standing position, one must lower the body
towards the ground until the knee is bent at a 90-degree angle, then

rise back up to a standing position.

Circuit Training: 5 Abdominal Exercises
Exercise 1: Crunch: abdominal exercise, lying on the back with hands
stretched on the thighs. The patient lifts the torso slightly to contract

the abdominal muscles.

Figure 4 : Crunch.
Exercise 2: Seated abdominal suspension. The patient maintains
balance with a seated position on the mat, with no support from the
hands or feet. The body is in suspension and the position must be

maintained.

Figure 2 : Dynamic squat.

Exercise 3: Isometric Squat. An exercise where the participant

maintains a squat position (knee angle at 90°) without moving.

Figure 3: Isometric squat.

Figure 5: Seated abdominal suspension.
Exercise 3: Psoas-iliac abs. The patient lies on their back on the mat
with their legs bent. The exercise involves lifting both knees up

towards the chest at the same time.

Figure 6: Psoas-iliac Abs.
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Exercise 4: Plank: Core stabilization exercise in which the patient

balances on their forearms and toes, lying face down on a mat.

Figure 7 : Plank.

Exercise 5: Lower back: work of the lower back. The patient is lying
on their stomach with arms and legs apart and gives impulses upwards

simultaneously from the trunk and legs.

Exercise 5:
- L
AT : = X
AT
A R
Figure 9 : Plank.

Exercise 3: Dynamic squat

Figure 10 : Dynamic squat

Exercise 4: Dynamic profile step (plyometrics)

Circuit training: principaux groupes musculaires with 8 exercises

(lower limbs, abdominal belt, upper limbs)

VSR

Figure 8 : Dumbbell biceps.

i
)
‘J/QiA; g &a
s | “'! :
Figure 11 : Dynamic step plyometrics
Exercise 5: Chair sit/stand. The patient sits on a chair with the back
straight and the feet shoulder-width apart. Then, the patient stands up
and sits back down again, keeping the back straight throughout the

exercise.

Figure 12 : Chair sit/stand.
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Exercise 6: Vertical jump squat Exercise 8: Squat with Medicine Ball. This exercise involves

performing squats with flexion and extension while holding a

i medicine ball and repeating until the ball is either at shoulder level or
2 above.

= 5 =~ 2

& B

?
i
Figure 13 : Vertical Jump Squat.
Exercise 7: Shoulder dumbbell This exercise involves performing
A

small flexions and extensions of the elbows with dumbbells in |

U ol
i ety

repetitions.
Figure 15: Squat with medicine ball - shoulder.

Figure 14: Shoulder dumbbell
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