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Introduction

Lexploration de la fonction des muscles respiratoires a
fait I'objet d’'un document commun établi par des experts de
I European Respiratory Society (ERS) et de U'American Thoracic
Society (ATS), publié en 2002 [1]. La Revue des Maladies Res-
piratoires vient de proposer la traduction en francais des dix
chapitres qui composent ce document. Un chapitre entiére-
ment consacré a 'évaluation de la fatigue des muscles respira-
toires aussi bien sur ses aspects théoriques que sur les
méthodes d’évaluation en physiologie ou en pathologie
humaine [2], est désormais disponible en version frangaise.
Ce travail étant basé sur des études antérieures 2 1998, il nous
a paru utile de reprendre les principales publications parues
depuis dans ce domaine. Le présent article sera donc I'occa-
sion, apres un bref rappel des principaux types de fatigue des
muscles respiratoires tels que décrits dans le document com-
mun ERS-ATS [1], de faire une courte mise a jour en insis-
tant sur certains concepts plus récents ainsi que sur des
méthodes d’évaluation peu ou pas abordées dans le travail de
référence [2].

Principaux types de fatigue

Comme pour les autres muscles squelettiques, la fatigue
des muscles respiratoires est définie comme la perte de capa-
cité¢ du muscle squelettique a produire une force et/ou une
vitesse de contraction, phénomene réversible au repos. Il faut
distinguer la fatigue de la faiblesse musculaire au cours de
laquelle la force musculaire est réduite de fagon permanente,
ainsi que de la lésion musculaire qui correspond 2 une perte
irréversible ou lentement réversible de la contractilité muscu-
laire et qui saccompagne d’altérations de la structure méme
du muscle [1, 2].

Plusieurs classifications de fatigue musculaire sont pos-
sibles. Celle qui a été retenue pour les muscles respiratoires
[1, 2] distingue : 1) la fatigue centrale, 2) la fatigue périphé-
rique de haute fréquence, et 3) la fatigue périphérique de
basse fréquence.



La fatigue centrale résulte d’'une baisse de l'activité des
motoneurones en raison d’une diminution de la commande
motrice centrale, alors que la fatigue périphérique correspond
A une réduction de force dont le mécanisme se situe dans le
muscle lui-méme, a 'échelon de la cellule musculaire ou de la
jonction neuro-musculaire.

La fatigue centrale du diaphragme a été mise en évidence
en comparant l'effet de stimulations électriques supramaxima-
les superposées 2 des efforts volontaires maximaux. Chez des
sujets motivés soumis a des charges respiratoires externes, la
fatigue centrale est évoquée lorsque la stimulation superposée &
Teffort volontaire produit une force supérieure a celle d’'une
manceuvre volontaire seule. Plusieurs travaux en faveur de
Pexistence de ce type de fatigue chez le sujet sain ou le malade
respiratoire ont été rapportés [2] mais ce type de fatigue est
resté longtemps sous-estimé.

La fatigue périphérique peut-étre classée en « haute » et
« basse » fréquence sur la base de la relation force-fréquence,
Cest-a-dire lors de I'étude de la réponse mécanique a des sti-
mulations électriques de fréquences variables. Lorsque la fati-
gue sassocie A une baisse de la force musculaire 4 hautes
fréquences de stimulation (50 2 100 Hz), on parle de fatigue
de haute fréquence. Ce type de fatigue témoignerait d’'une
altération de la transmission de la jonction neuromusculaire
(non démontrée, sur un plan physiologique, pour la fatigue
des muscles respiratoires), d’une réduction de lexcitabilité
membranaire ou d’une diminution de propagation du poten-
tiel d’action dans le systeme des tubules T. Lorsque la perte de
force est observée en réponse 2 des stimulations de basse fré-
quence (1 & 20 Hz), on parle alors de fatigue de basse fré-
quence qui traduirait une altération du couplage excitation-
contraction du muscle. Ces deux types de fatigue ont pu étre
démontrés expérimentalement chez des sujets sains comme
I'ont rapporté Supinski et coll. [2].

Pour se convaincre de la réalité physiologique de la fatigue
des muscles respiratoires, il faut avoir travaillé in vitro sur des
bandelettes musculaires de diaphragme que I'on stimule électri-
quement. Dans ces conditions, la stimulation directe du muscle
produit une réduction réversible incontestable, et parfois drasti-
que [3], de la force donc une « fatigue périphérique ». La fati-
gue des muscles respiratoires en physiologie humaine a ainsi été
longtemps considérée comme essentiellement périphérique, la
fatigue centrale ayant été traitée comme un épiphénoméne ne
sexpliquant que par le manque de coopération adéquate des
sujets étudiés.

Les progres récents dans le domaine de la fatigue des
muscles respiratoires sont certainement dus aux avancées
méthodologiques, en particulier & apport de la stimulation
magnétique a 'exploration humaine. Par son caractere moins
invasif et grice  la possibilité de stimuler non seulement les
nerfs phréniques mais également les aires motrices corticales
du diaphragme, des avancées ont été réalisées ces dernieres
années. Ainsi, des travaux récents ont mis I'accent sur 'impor-
tance de la part centrale de la fatigue, prenant en particulier
comme modele Iexercice général intense. La fatigue centrale
est actuellement considérée comme un véritable mécanisme
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protecteur vis-a-vis de 'installation d’une fatigue périphérique
qui entraine une réduction de force beaucoup plus sévere. La
relation entre fatigue centrale des muscles respiratoires et ins-
tallation d’une insuffisance ventilatoire, est particulierement
difficile chez des sujets sains, du fait de limpossibilité
d’induire chez eux une fatigue musculaire suffisante, méme
lors d’exercices intenses [4]. Linduction d’une fatigue des
muscles respiratoires, aprés un exercice général intense semble
étre en rapport non seulement avec 'intensité du travail méca-
nique ventilatoire fourni, mais également avec le débit sanguin
de perfusion de ces muscles [5]. Cependant, une étude récente
a pu mettre en évidence que la contribution de la fatigue cen-
trale des muscles respiratoires 4 la diminution de leur force
apres un exercice général, semble étre prépondérante [6]. Pour-
tant chez le sujet 4gé, une fatigue des muscles respiratoires n'a
pu étre observée apres un exercice général intense, alors qulelle
existe au niveau du quadriceps [7]. Cette dernitre étude met
ainsi I'accent sur la particularité du diaphragme vis-a-vis de sa
résistance 2 la fatigue du fait d’'un moindre déconditionne-
ment par rapport au quadriceps.

Les tests d’évaluation de la fatigue
des muscles respiratoires

Pressions volontaires maximales
et stimulation magnétique ou électrique

La mesure répétée des pressions maximales volontaires
reste un bon moyen d’évaluer de la force des muscles respira-
toires, et savere fort utile dans le diagnostic de faiblesse.
Cependant, parler de fatigue nécessite des mesures répétées,
ce qui implique une faible variabilité intra-individuelle chez
des sujets réalisant des efforts « réellement maximaux ». Con-
cernant la force du diaphragme, Luo et coll. [8] ont évalué la
reproductibilité de la pression transdiaphragmatique (Pdi)
lors d’'une manceuvre de reniflement maximal et lors d’une
stimulation phrénique focale bilatérale antérieure, et ce a plu-
sieurs reprises chez des sujets sains (entre 2 et 14 fois, séparés
d’au moins 1 mois). Pour les deux manceuvres, le coefficient
de variation intra-individuelle était de 11 %, ce qui nest pas
négligeable si 'on considere qu'une chute de la force du
diaphragme de 15 %, voire moins, peut étre admise pour par-
ler de fatigue. Il faut reconnaitre que cette étude était étalée
sur une longue période et que le coefficient de variation indi-
viduelle lors de la mesure des pressions maximales sur des
mesures répétées au cours d’'un méme test ne devrait pas
dépasser 10 %. Lutilisation de ces pressions maximales volon-
taires comme index de fatigue, ne doit donc pas étre le seul
outil d’évaluation et nécessite une grande exigence lors des
mesures, d’autant plus que la fatigue centrale peut représenter
un facteur supplémentaire de sous-estimation de la capacité
contractile réelle des muscles respiratoires évaluée par des
manceuvres volontaires.

Se passer de la coopération du sujet est devenu chose
beaucoup plus simple depuis I'avenement de la stimulation
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magnétique, méthode mieux tolérée que la stimulation élec-
trique. Tres bonne méthode d’évaluation de la force jusque-la
[1], la stimulation magnétique a été développée ces dernieres
années dans des applications visant 2 faciliter la mise en évi-
dence d’une fatigue des muscles respiratoires. Des 1998,
Similowski et coll. [9] ont rapporté 'intérét de la stimulation
magnétique cervicale (SMC) qui permet de stimuler non seu-
lement les nerfs phréniques mais également ceux des muscles
de la cage thoracique. Des sujets sains soumis 4 des charges
inspiratoires ont été capables de recruter volontairement soit
leur diaphragme soit leurs muscles de la cage thoracique,
jusqua épuisement. En étudiant les variations relatives de
pression oesophagienne et de pression gastrique sous SMC,
cette méthode s'est avérée efficace pour déceler la réduction
de force de I'un ou l'autre groupe de muscles, ainsi que pour
discerner leur contribution relative a la fatigue. Cette
méthode permettrait ainsi de ne pas sous-estimer une fatigue
prépondérante des muscles de la cage thoracique qu’une sti-
mulation phrénique focale ne décelerait pas.

D’autres voies d’abord pour stimuler les nerfs phréni-
ques ont également été utilisées depuis dans le domaine de la
fatigue du diaphragme. La stimulation magnétique anté-
rieure des nerfs phréniques (bobine placée sur la partie supé-
rieure du sternum du sujet) est une méthode d’introduction
récente. Elle s'est avérée toute aussi efficace que la stimula-
tion magnétique focale bilatérale des nerfs phréniques (bobi-
nes en forme de 8, placées au niveau du cou), pour déceler
une fatigue du diaphragme chez des sujets sains ayant réalisé
un test d’hyperventilation isocapnique pendant 2 min, test
connu pour induire une fatigue de basse fréquence [10]. La
stimulation magnétique focale bilatérale des nerfs phréniques
a par la suite été étudiée plus en dérail chez des sujets sains
[11], de fagon comparative 2 la stimulation électrique trans-
cutanée des nerfs phréniques et 2 la SMC. Les résultats confir-
ment, 1 encore, l'intérét diagnostic de ce type de stimulation
magnétique pour déceler la fatigue du diaphragme. De plus,
avec cette méthode le coefficient de variation intra-indivi-
duelle de la Pdi sous stimulation n’était que de 5,1 £ 0,1 %,
donc tres satisfaisant pour des perspectives d’utilisations
futures.

En matitre de détection de fatigue musculaire, si de tres
nombreux travaux sont disponibles pour les muscles inspira-
toires, la littérature est restée pauvre en ce qui concerne les
muscles expiratoires. Les muscles abdominaux, en particulier,
représentent les principaux muscles expiratoires, certes peu
ou pas actifs au repos et en ventilation calme, mais immédia-
tement recrutés dans de nombreuses circonstances : au cours
de I'exercice musculaire général, lors d’'une stimulation venti-
latoire par le CO, par exemple, lors de 'application de char-
ges inspiratoires ou expiratoires. Pourtant, les muscles
expiratoires soumis & des charges sont susceptibles, tout
comme le diaphragme, de se fatiguer. Constatant que la sim-
ple mesure de la pression expiratoire maximale est insuffi-
sante 4 déceler cette fatigue et surtout 2 en distinguer le
caractere central ou périphérique, Suzuki et coll. [12] ont
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développé une méthode originale. Ils ont mesuré la pression
gastrique en réponse a une stimulation électrique supra-
maximale unique (Pga,, «.» pour « twitch » ou « secousse
unigue ») des muscles de la paroi antérieure de 'abdomen
réalisée a 'aide d’électrodes de surface. Induisant une fatigue
des muscles abdominaux par des exercices de contractions
répétées des abdominaux jusqu'a épuisement chez des sujets
sains, ces auteurs ont montré que la Pga, était un tres bon
indicateur de la contractilité et de la fatigue des muscles
abdominaux. Cette fatigue survient lors d’exercices de haute
intensité des muscles abdominaux mais pas lors de hyper-
ventilation volontaire maximale, et ne semble pas avoir chez
les sujets sains de conséquence sur leur capacité ventilatoire
maximale.

Vers une approche moins invasive

Un des freins a 'étude clinique ou physiologique des
muscles respiratoire en général, et de la fatigue des muscles
respiratoires en particulier, est le caractere invasif ou tres désa-
gréable de certaines méthodes au nombre desquelles ont peut
compter la mesure de la Pdi qui nécessite la mise en place de
ballonnets oesophagien ou gastrique. Ces dernitres années,
une littérature croissante a été consacrée 2 des méthodes pou-
vant s affranchir de ballonnets.

Delpech et coll. ont évalué l'intérét des variations de
pression buccale (ou pression a I'ouverture des voies aérien-
nes) comme reflet de la secousse musculaire produite par
Iensemble des muscles inspiratoires en réponse & une SMC
(P [13]. Deux types dexercices, exercice général ou
application d’une charge inspiratoire fatigante, ont été utilisés
pour induire une fatigue des muscles respiratoires. Dans les
deux cas, et quelque soit le mode de sollicitation ventilatoire,
la réduction de la P, ,,, a permis de détecter une fatigue. Il
serait donc désormais possible d’évaluer la fatigue sans avoir a
placer de ballonnets digestifs.

Mesurer l'activité de 'ensemble des muscles inspiratoires
et évaluer le risque de voire se développer une fatigue si le
niveau d’activité persiste, est une autre approche rendue pos-
sible par l'utilisation des index tension-temps. D’abord déve-
loppés pour le diaphragme [14], puis pour les muscles de la
cage thoracique [15], ces index intégrent dans une méme
mesure plusieurs concepts que l'on pourrait résumer en 3
questions : 1) quelle est la force maximale du muscle étudié
(ou, quelle est sa « réserve de force » 2) ? 2) comment le sujet uti-
lise-t-il cette réserve (ou, quelle force développe-t-il & chaque
cycle respiratoire 2)? 3) quelle stratégie ventilatoire le sujet
adopte-il pour éviter la fatigue (ou, quelles est la durée de la
contraction lors de l'inspiration 2) ? Ces index sont donnés par
la formule générale suivante :

Index tension-temps (TTI) = /Py, X T/ Ttot

Ou Py est la pression moyenne générée par le muscle ou
le groupe musculaire, P, .. la force maximale de ce muscle,
T1 est le temps inspiratoire, et Ttot le temps total du cycle res-
piratoire. Or, I'exploration de la fatigue du diaphragme ou des
muscles de la cage thoracique, nécessite la mise en place de



ballonnets ce qui a certainement limité 'usage de ces index.
Plusieurs auteurs ont tenté d’éviter cet inconvénient en esti-
mant de fagon non invasive, a partir de la pression d’occlu-
sion (P ;) mesurée a la bouche 0,1s apres le début d’une
inspiration occluse. Cet index s'est ainsi avéré valide aussi
bien chez le sujet sain que chez le patient atteint de BPCO au
repos [16]. Les travaux les plus récents ont cherché i étendre
application ce type d'index a d’autres patients, atteints de
pathologies neuromusculaires [17, 18], de pathologies de la
cage thoracique [17] ou de pathologies pulmonaires interstiel-
les [17]. Par ailleurs, au cours de I'exercice musculaire, nous
avons montré que l'index pouvait étre simplifié chez le sujet
sain en utilisant la Py ; seule comme reflet de la pression géné-
rée par les muscles respiratoires au cours de I'inspiration [19].
Chez le malade BPCO a l'exercice, cet index semble de plus
grande variabilité interindividuelle mais reste un bon reflet de
Iindex mesuré fagon invasive chez un méme patient [19].
Enfin, d’autres groupes ont proposé de n'utiliser que la pres-
sion buccale comme reflet de la pression générée par les mus-
cles inspiratoires [20]. Lapproche non invasive a ainsi permis
de constater que des malades BPCO pouvaient réduire leur
risque de fatigue lorsqu’ils respirent a travers une charge résis-
tive expiratoire, en raison d’'un allongement du temps expira-
toire [21]. Ce travail permet ainsi de donner une explication
supplémentaire 4 l'intérét de la respiration a levres pincées
qu'utilisent certains patients BPCO. Dans une situation
d’exacerbation mais chez des patients BPCO hors de réani-
mation et sans assistance respiratoire, les variations d’'un index
non invasif sont un bon reflet de 'amélioration des malades
en cours d’hospitalisation [22]. Les index non invasifs sem-
blent donc largement applicables dans différentes applications
cliniques. Leur place en exploration fonctionnelle quoti-
dienne n'est cependant toujours pas établie en 'absence d’étu-
des prospectives et sur un grand nombre de malades, qui
pourraient donc étre facilitées par ces index non invasifs.

Soulignons enfin d’intéressants travaux sur le « diagnostic
biologique » de la fatigue des muscles respiratoires. Simpson et
coll. [23] ont récemment étudié les effets d’une charge inspira-
toire élevée induisant une défaillance respiratoire et une fatigue
du diaphragme chez 'animal. Ces auteurs ont détecté dans le
sang circulant en cours de ventilation avec charge, avant méme
quune fatigue n'apparaisse, un relargage de la sous-unité
rapide de troponine I, protéine constitutive des myofilaments
du muscle strié squelettique [23]. Pour ces auteurs, le dosage
de troponine circulante pourrait ainsi constituer un diagnostic
précoce de lésions des muscles respiratoires précédant linstal-
lation d’une fatigue.

En conclusion, la fatigue des muscles respiratoires doit
étre considérée comme un phénomene mixte, périphérique et
central pour lequel I'apport récent de la stimulation magnéti-
que a permis des avancées indéniables. Des efforts importants
ont été faits ces dernitres années pour rendre moins invasive
Pexploration de cette fatigue, ce qui devrait permettre des tra-
vaux prospectifs 2 plus grande échelle afin de vérifier la perti-
nence clinique de l'utilisation de ces index.
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