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AVANT-PROPOS

Le présent projet de recherche s’inscrit dans les travaux de recherche de monsieur
Martin Lemay PhD., et de monsieur Frank Rauch MD. Ces travaux de recherche comportent
une série de projets visant & évaluer et comprendre la fonction musculaire des enfants avec
I’ostéogenése imparfaite de type I. Un premier projet, auquel j’ai eu la chance de collaborer,
portant sur I’évaluation de la fonction musculaire chez des enfants et adolescents avec
’ostéogenése imparfaite de type I a été réalisé au courant de I’année 2012 et 2013 (Veilleux
et al. 2013). Les résultats de I’étude démontrent la présence d’une faiblesse musculaire et ont

permis d’établir les bases théoriques du présent projet de maitrise.

Ce projet de maitrise vise & mieux comprendre la faiblesse musculaire des patients
avec I’ostéogenése imparfaite de type I par 1’étude de la relation entre la fonction musculaire
et ’activité physique. La recherche a été réalisée en partenariat avec le Centre de réadaptation
Marie Enfant et I’Hépital Shriners pour enfants de Montréal et elle a été financée par la
Fondation GO.

Finalement, je désire remercier les membres de mon comité d’évaluation soit Antony
Karelis, PhD., professeur au département de kinanthropologie a I’'UQAM ainsi que Marie-
Eve Mathieu, PhD., chercheure au centre de recherche du CHU Ste-Justine et professeure-
adjointe au département de kinésiologie de 1'Université de Montréal. De plus, j’aimerais
remercier mes directeurs de recherche soit Martin Lemay PhD., et Frank Rauch MD., pour
leurs judicieux conseils tout au long du projet de recherche. J’aimerais également remercier

Louis-Nicolas Veilleux PhD., pour son implication et son aide dans la réalisation du projet.
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RESUME

Introduction : Les enfants et les adolescents avec ’ostéogenése imparfaite (OI) de
type I peuvent avoir des limitations fonctionnelles dans la vie quotidienne. La présence d’une
faiblesse musculaire chez les enfants et les adolescents avec 1’0l de type I reste toutefois
incertaine. La fonction musculaire est étroitement liée a ’utilisation quotidienne des muscles.
Or, il est possible que la faiblesse musculaire soit reliée & un mode de vie sédentaire,
Objectif : Décrire la fonction musculaire d’enfants et d’adolescents avec 1’Ol de type I et
déterminer le lien entre I’activité physique (AP) et la fonction musculaire. Méthode : Seize
participants avec 1’0l de type I (dge : 12.75 £ 4.62 ans) et 16 participants en santé (12.75 +
4.59 ans) pairé selon 1’dge et le sexe ont pris part & [’étude. La force et la puissance
musculaire des membres inférieurs ont été mesurées par mécanographie. Un accéléromeétre a
été porté par les participants pendant 7 jours pour mesurer le volume d’AP et un
questionnaire a été rempli pour estimer la dépense énergétique quotidienne. Résultats : Les
participants avec 1’0l de type I ont généré 19 %, 18 % et 20 % moins de force que les
participants témoins pour le sautillement multiple a deux jambes, le sautillement multiple a
une jambe du cdté droit et du cdté gauche respectivement (p < 0.001). De plus, les enfants
avec 1’0l de type I ont généré 9 %, 17 % et 22 % moins de puissance que les enfants témoins
pour le saut simple & deux jambes, le lever sur les orteils et le lever d’une chaise
respectivement (p < 0.05). Cependant, les mesures de I’AP sont similaires entre les groupes
(p > 0.05). Un modéle de régression linéaire démontre que I’AP explique en partie la variance
de la puissance musculaire, mais pas de la force musculaire. Conclusion : Les enfants et les
adolescents avec 1’0l de type I ont une fonction musculaire réduite comparativement aux
enfants en santé. D’autre part, la fonction musculaire réduite des enfants avec 1’0l de type I

ne semble pas étre expliquée, du moins totalement, par un manque d’AP.

MOTS CLES: Ostéogenése imparfaite; Activité physique; Fonction musculaire;
Enfant; Accélérométre



CHAPITRE I

INTRODUCTION

L’Ostéogenese imparfaite (OI) est une maladie osseuse héréditaire causée par un
déficit de collagéne de type I, touchant 1 naissance sur 10 000 (Byers and Steiner 1992).
Cette maladie est caractérisée par une faible masse osseuse qui méne a des fractures
fréquentes, des anomalies dentaires, une petite taille et la présence de scoliose (Rauch and
Glorieux 2004). Selon la classification traditionnelle clinique, 1’0l de type I est la forme la
moins sévére et la plus fréquente, affectant 50 % des patients (Rauch and Glorieux 2004). Les
patients n’ont généralement pas d’assistance technique a4 la marche et n’ont pas de
déformation osseuse comme dans les types plus sévéres (Sillence, Senn et al. 1979). Les
enfants atteints d’OI de type I peuvent toutefois avoir une laxité ligamentaire, une marche
déficiente et des limitations dans la vie quotidienne (Engelbert, Gulmans et al. 2001, Takken,
Terlingen et al. 2004, Graf, Hassani et al. 2009, Caudill, Flanagan et al. 2010). Peu d’études
ont évalué la fonction musculaire chez des enfants avec 1’0l de type 1. La fonction
musculaire dépend grandement de 1’utilisation quotidienne des muscles. Or, 1’expérience
clinique suggére que de nombreux enfants atteints d’OI de type I ne participent pas aux cours
d’éducation physique par crainte des conséquences en cas de fracture. Un manque d’activité
physique (AP) chez des enfants atteints d’Ol de type I pourrait donc contribuer & une fonction
musculaire réduite. Alternativement, une fonction musculaire réduite pourrait contribuer a

une diminution de I’ AP pratiquée quotidiennement.




1.1 Enoncé des problémes

L’objectif principal est de décrire la fonction musculaire (force et puissance), de
décrire le niveau d’activité physique (volume) chez des enfants et des adolescents avec 1’0l

de type I et de déterminer le lien entre I’activité physique et la fonction musculaire.

12 Hypothéses

Nous émettons I’hypothése que la force musculaire ainsi que la puissance musculaire
des enfants avec 1’0l de type I sont inférieurs a la force et la puissance des enfants sains. De
plus, nous supposons que le niveau d’activité physique des enfants avec 1’0l de type I est
inférieur au niveau d’activité physique des enfants sains. Finalement, nous supposons que le
niveau d’activité physique est étroitement 1ié a la fonction musculaire chez des enfants et des

adolescents avec 1’0l de type L.




CHAPITRE II

REVUE DE LA LITTERATURE

2.1 Eléments de connaissance

2.1.1 Ostéogenése Imparfaite

L’ostéogenése imparfaite (OI) est une maladie héréditaire caractérisée par un déficit de
la qualité et de la quantité de la structure des os menant a un risque de fractures élevé (Rauch
and Glorieux 2004). 11 est important de mentionner qu’environ 85 % des cas d’Ol sont causés
par une mutation dans le géne de collagéne de type 1. Dans les prochaines sections,
’historique de la maladie, la classification, les limitations fonctionnelles ainsi que les
traitements disponibles seront abordés. Une section sur I’évaluation de I’AP et I’évaluation de

la fonction musculaire complétera ce chapitre.

2.1.2 Historique

La premiére description de 1’0l date de 1788 et a été faite par le chirurgien suédois Olaus
Jacob Ekman (1788). Ekman décrit dans un document intitulé « I’ostéomalacie congénitale »
une maladie héréditaire sur trois générations caractérisée par une fragilité osseuse (van Dijk,
Cobben et al. 2011). Depuis, plusieurs noms ont été donnés & cette maladie. Willem Vrolik
(1801-1863), un professeur allemand, introduit le terme ostéogenése imparfaite vers la fin du
19° siécle (van Dijk, Cobben et al. 2011). Au début du 20° siécle, deux types distincts sont

définis pour mieux représenter I’hétérogénéité de 1’0l. Cette premiére classification est




réalisée par Looser (1906). Le premier type est décrit sous la forme d’une maladie
congénitale tandis que le deuxiéme type est décrit sous la forme d’une maladie tardive. Les
deux types comrespondent a la forme sévére et légére de la maladie. Au fil des ans,
I’observation des patients avec 1’0l a révélé une grande variabilité clinique de la maladie.
Une classification de 1’0l incluant davantage de types était donc nécessaire. En 1979,
Sillence propose un systeme de classification a quatre types (I & IV) basé sur la sévérité de la
maladie et sa progression (Sillence, Senn et al. 1979). Bien que cette classification ne refléte
pas totalement I’hétérogénéité du syndrome, elle demeure utile pour guider les décisions
thérapeutiques. La classification de Sillence est encore utilisée de nos jours. Cependant, trois
nouveaux types cliniques d’Ol y ont récemment €té ajoutés (Rauch and Glorieux 2004). 11 est
a noter que la classification de la maladie ne suit pas I’ordre de sévérité de 1’OI (type I <

types IV, V, VI, VII < type III < type II) (Rauch and Glorieux 2004).

Dans la prochaine section, les sept différents types d’Ol seront définis et décrits
briévement (voir Annexe A), avec une emphase particuliére sur 1’0l de type I puisque le

groupe expérimental du présent projet sera formé d’enfants avec I’OI de type I.

2.1.3  Classification
2.1.3.1 Ostéogenése imparfaite de type I

L’0OI de type I est la forme la plus 1égére de la maladie. La transmission héréditaire se
fait selon un mode autosomique dominant (Rauch, Lalic et al. 2010), c’est-a-dire que le géne
affecté n’est pas présent sur un chromosome sexuel et qu’il suffit d’un géne affecté pour que
la maladie se développe. Ce type est causé par une mutation dans la structure du géne de
collagéne de type I (Rauch and Glorieux 2004). Un géne de collagéne est composé de deux
génes COL1A1 et d’un géne COL1A2, Dans ce type d’Ol, il s’agit d’une mutation dans le
géne COL1A1. Il en résulte un arrét de la production des génes de collagéne affectés, la
synthése du collagéne est alors diminuée. Les fractures sont peu communes 4 la naissance.
Les premiéres fractures surviennent habituellement entre six mois et deux ans (Chiasson,
Munns et al. 2004). Cette période correspond au début de la marche et des premiéres chutes

chez I’enfant. Des fractures par compression de la colonne vertébrale surviennent parfois




chez des enfants prépubéres ce qui peut mener a la scoliose (Rauch and Glorieux 2004). Le
risque de fractures diminue aprés la puberté (Byers and Steiner 1992). Les manifestations
extrasquelettiques sont les sclérotiques bleutées et une dentinogenése imparfaite dans certains
cas (van Dijk, Cobben et al. 2011). La sclérotique est la membrane qui forme le blanc de
I’eil. La coloration des sclérotiques chez les individus avec 1’0l varie de bleu a gris. La
dentinogenése imparfaite est une fragilité dentaire caractérisée par des fractures fréquentes

des dents.

2.1.3.2 Les autres types d’OI

L’OI de type 11, III et IV sont généralement causées par une substitution de la glycine par un
autre acide aminé dans 1’un des deux génes composant le collagéne de type I (COLIA1 et
COLI1A2) (Rauch and Glorieux 2004). L’OI de type II est la forme la plus sévére. La plupart
des nourrissons sont mort-nés ou décédent quelques heures aprés la naissance due a de
nombreuses fractures des cotes (Rauch and Glorieux 2004). L’OI de type III est caractérisé
par des déformations sévéres des os (Sillence, Senn et al. 1979). Les individus ont une petite
stature et les déformations des membres sont fréquentes (Rauch and Glorieux 2004). Les
individus avec 1’0l de type IV présentent une anomalie modérée du squelette et généralement

une petite stature (Sillence, Senn et al. 1979).

Les types V, VI et VII sont caractérisés par une fragilité osseuse modérée a sévére et la
sévérité des déformations osseuses est variable (Rauch and Glorieux 2004). De plus, ces
types d’OI ne sont pas causés par une mutation du géne composant le collagéne de type 1.
Dans le cas de I’Ol de type V, le géne responsable est le géne IFITM5 (Cho, Lee et al. 2012).
Le symptome le plus remarquable est la formation d’un cal hyperplasique aprés une fracture
(Rauch and Glorieux 2004). Il s’agit d’une augmentation des cellules osseuses autour de 1’0s
au site de fracture, L’OI de type VI est caractérisée par ’augmentation du tissu osseux non
minéralisé observé lors de biopsies de la créte iliaque (Glorieux, Ward et al. 2002). Le géne
responsable de 1’0l de type VI est le géne SERPINF1 (Becker, Semler et al. 2011). L’OI de
type VII est une maladie récessive, c’est-a-dire que les deux parents doivent transmettre la
mutation a leur enfant pour que la maladie s’exprime. Dans la majorité des cas observés, les

enfants atteints se retrouvaient au sein de la communauté des Premiéres Nations du Québec




(Ward, Rauch et al. 2002). Le géne responsable de ce type d’OI est le géne CRTAP (Morello,
Bertin et al. 2006).

2.14 Diagnostic

Le diagnostic clinique est principalement basé sur les signes et symptémes énumeérés
précédemment (Rauch and Glorieux 2004). Le diagnostic de 1’ostéogenése imparfaite est
simple lorsque I’individu a un historique familial positif et lorsqu’il présente plusieurs signes
extrasquelettiques. Par contre, le diagnostic est plus complexe lorsqu’il n’y a aucun membre
de la famille atteint et que la fragilité osseuse n’est pas associée a des signes
extrasquelettiques. Dans ces cas, une analyse des génes de collagéne de type I est souhaitable
(Wenstrup, Willing et al. 1990). L’analyse examine la quantité et la structure des molécules
composant le collagéne de type 1. L’analyse est réalisée & partir des fibroblastes présents dans
la peau du patient (Wenstrup, Willing et al. 1990). Ce type d’analyse dépiste environ 90 %
des mutations du géne de collagéne de type I (Marlowe, Pepin et al. 2002). Un résultat positif
de I’analyse méne au diagnostic de 1’0l tandis qu’un résultat négatif méne a plusieurs
conclusions. Premiérement, il se peut qu’une mutation soit présente, mais qu’elle n’ait pas été
détectée. Deuxiémement, il se peut que la maladie ne soit pas associée a une mutation du
géne de collagéne de type I, par exemple 1’0l de type V. Bref, un résultat négatif n’exclut pas
le diagnostic de 1’0l Dans la prochaine section, les atteintes motrices et les différentes

limitations fonctionnelles des enfants avec 1’OI de type I seront abordées.

2.1.5 Atteintes motrices et limitations fonctionnelles

Il est nécessaire de catégoriser les individus avec 1’0l en sous-groupe puisque les
habiletés fonctionnelles différent grandement selon I’dge et le type d’OI (Engelbert, van der
Graaf et al. 1997). Dans les prochains paragraphes, seules les atteintes motrices et les
limitations fonctionnelles de 1’OI de type I seront décrites. Les enfants et les adolescents avec
1’01 de type I sont les plus fonctionnels de tous les types d’OI (Rauch and Glorieux 2004),
mais présentent tout de méme certaines limitations en comparaison & des enfants du méme

age et en santé (Caudill, Flanagan et al. 2010). Ces limitations peuvent avoir un impact sur la




pratique d’activités physiques (Engelbert, Gulmans et al. 2001) et sur les activités de la vie
quotidienne telles que monter et descendre les escaliers. Bien que les études sur le sujet
demeurent peu nombreuses, diverses atteintes motrices et limitations fonctionnelles chez les

enfants avec 1’0l de type I ont tout de méme été identifiées.

Selon I’étiologie de 1’0l de type I, un déficit ligamentaire peut étre présent puisque le
collagéne est le composant principal des os et des ligaments (Viguet-Carrin, Gamero et al.
2006). Ce déficit ligamentaire est une laxité de cette structure pouvant amener une
hypermobilité des articulations (Engelbert, van der Graaf et al. 1997, Engelbert, Beemer et al.
1999).

D’autre part, il est rapporté que les enfants avec 1’0l de type I peuvent présenter une faiblesse
musculaire. Il existe une certaine contradiction dans la littérature a ce sujet bien qu’il y ait
peu d’études sur la fonction musculaire des enfants avec 1’OI de type 1. Une étude réalisée a
I’aide d’un dynamomeétre portable rapporte une faiblesse musculaire dans différents groupes
musculaires tels que les abducteurs de la hanche, les fléchisseurs de la hanche et les muscles
responsables de la dorsiflexion de la cheville (Takken, Terlingen et al. 2004). Nous avons
récemment démontré que les enfants et les adolescents avec 1’0l de type I présentent une
faiblesse musculaire des membres inférieurs lors de tests de force dynamique
comparativement & des enfants du méme 4ge et en santé (Veilleux, Lemay et al. 2013) (voir
Annexe B pour la version compléte de I’article). Inversement, une autre étude rapporte
aucune différence significative de la force des muscles responsable de la flexion plantaire
entre un groupe d’enfant avec 1’0l de type I et un groupe contréle pairé selon 1’dge et le
genre (Caudill, Flanagan et al. 2010). Il est aussi rapporté que le risque de fractures et la peur
des fractures peut nuire a la fonction musculaire et leur autonomie (Chiasson, Munns et al.
2004). En effet, une fracture améne une période d’immobilisation du membre pouvant mener
4 une faiblesse musculaire et une réduction de la mobilité globale (Caudill, Flanagan et al.

2010).

Par ailleurs, Takken et al. (2004) ont observé une fonction cardiaque et pulmonaire dans la
norme. D’autre part, le volume maximal de consommation d’oxygene (VO,max) absolu et
relatif des enfants avec 1’0l de type I était significativement plus bas que celui des

participants du groupe témoin. Il est aussi & noter que les enfants avec 1’0l de type I se




fatiguent facilement. Il est suggéré que la faiblesse musculaire et la réduction du VO,max en

seraient la cause (Takken, Terlingen et al. 2004).

Graf et al. (2009) rapportent une déviation du patron de marche d’enfants avec 1’0l de type 1.
L’étude démontre qu’il y a une différence significative entre les paramétres spatiotemporels,
cinématiques et cinétiques de la marche chez des enfants avec I’OI de type I et des enfants en
santé, jumelés selon 1’age et le sexe. La phase de support est plus longue chez les enfants
avec I’OI de type I que chez les enfants du groupe témoin. De plus, les enfants avec 1’0l de
type I ont une diminution générale de ’amplitude de mouvement a la cheville, ils générent
moins de puissance a la cheville et ils la générent plus tard dans le cycle de marche que les
enfants du groupe témoin. Les auteurs suggérent que ces différences seraient dues a la
combinaison d’une faiblesse musculaire et d’une laxité ligamentaire importante (Graf,
Hassani et al. 2009). Par ailleurs, on observe une corrélation entre 1’amplitude articulaire ou
la faiblesse musculaire et la mobilité des enfants avec 1’0l (Engelbert, Gulmans et al. 2001).
Une amplitude articulaire importante ou un niveau de force élevé est associé a une meilleure
mobilité. L’augmentation de la durée de la phase de double support présente chez les enfants
avec 1’0l de type I les aiderait a diminuer les déséquilibres et augmenterait la stabilité¢ du

patron de marche (Graf, Hassani et al. 2009).

Au fil des ans, différents traitements ont été développés afin de traiter les symptdmes et
signes cliniques de la maladie de méme que les différentes atteintes motrices et limitations
fonctionnelles présentes chez les enfants avec 1’01 de type 1. Dans la section suivante, les

traitements disponibles seront décrits.

2.1.6  Les traitements

En raison de la grande complexité génétique de la maladie, il n’existe pas, a ce jour, de
traitement curatif. Les traitements pharmacologiques, orthopédiques et thérapeutiques visent
a réduire le taux de fractures et améliorer la qualité de vie des individus avec 1’OI (Chiasson,

Munns et al. 2004).

Depuis les années 1990, les bisphosphonates sont utilisés comme traitement chez les enfants

avec I’Ol. Glorieux et al, (1998) ont démontré que le traitement par bisphosphonate chez des




enfants avec I’0Ol sévére permet une augmentation de la densité osseuse, de la taille des
vertébres et une réduction du taux de fracture. De plus, les participants mentionnent une
augmentation de la mobilité, une disparition des douleurs chroniques et de la fatigue
(Glorieux, Bishop et al. 1998, Astrdm and Sdderhill 2002, Castillo, Samson-Fang et al.
2009). Les bisphosphonates agissent sur la résorption de cellules osseuse en ayant pour effet
d’inhiber la fonction des ostéoclastes (Rauch and Glorieux 2004). Les ostéoblastes continuent
alors leur fonction en ajoutant de nouvelles cellules osseuses sans que les ostéoclastes

résorbent les cellules osseuses. Ainsi, il en résulte une augmentation de la densité osseuse.

Dans les formes sévéres d’OI, une intervention chirurgicale est pratiquée lorsqu’il y a un taux
de fracture élevé et qu’il y a une présence de déformation osseuse (Chiasson, Munns et al.
2004). L’intervention chirurgicale consiste a insérer des tiges dans le canal médullaire des os
longs. L’insertion de tiges intramédullaire a pour objectif de prévenir ou d’aligner des
déformations osseuses (van Dijk, Cobben et al. 2011). Les scolioses ainsi que les

déformations et les fractures du fémur, du tibia et du radius peuvent ainsi étre traitées.

Les différentes caractéristiques de 1’OI mentionnées précédemment peuvent avoir un impact
sur I’acquisition d’habiletés motrices. Les principaux objectifs des thérapies chez les enfants
avec I’Ol sont de promouvoir le développement de la motricité globale, de faciliter et de
sécuriser les mouvements réalisés et de maximiser 1I’indépendance et la qualité de vie
(Zeitlin, Fassier et al. 2003). Les thérapies sont offertes par une équipe interdisciplinaire

composée notamment de physiothérapeutes, ergothérapeutes et médecins.

Van Brussel et al. (2008) ont étudié les effets d’un programme d’entrainement sur la force
musculaire, la fatigue subjective et la capacité a I’effort chez des enfants avec 1’0l de type L
Le programme d’entrainement était composé d’exercices cardiovasculaires et musculaires. Ils
ont noté une amélioration significative de la force musculaire (+12 %) et des capacités
aérobies (+17 %) aprés trois mois d’entrainement (Van Brussel, Takken et al. 2008). Cette
différence peut étre expliquée par un VO,max initial et une force musculaire réduits ce qui
suggeére un niveau d’AP faible. Malgré cette étude, le niveau d’AP quotidien chez cette

population reste inconnu.

A la lumiére de cette revue de la littérature, les objectifs de cette recherche sont de décrire la

fonction musculaire et le niveau d’AP chez des enfants et des adolescents avec 1’0l de type I.
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Dans la prochaine section, les différents outils permettant 1’évaluation de I’AP et de la force

musculaire seront présentés.

2.1.7 Evaluation de I'activité physique

L’AP est reliée a plusieurs bénéfices chez les enfants. On compte parmi ceux-ci la
diminution de la masse adipeuse, la prévention des maladies cardiovasculaires, une influence
positive sur la concentration et la mémoire, une amélioration de la force et de 1’endurance
musculaires ainsi qu'un effet bénéfique sur la santé osseuse (Strong, Malina et al. 2005). Les
mesures d’AP doivent inclure I’intensité, la fréquence et la durée des activités pratiquées par
les enfants pour mieux cibler les impacts de ’AP. L’AP pratiquée par les enfants est
habituellement de courte durée et fait de maniére intermittente (Baquet, Stratton et al. 2007).
La majorité des périodes d’ AP durent entre trois et vingt-deux secondes et 96 % des périodes
d’AP sont plus petites que dix secondes (Berman, Bailey et al. 1998). Il est ainsi crucial
d’avoir un outil de mesure pouvant reconnaitre ces courtes périodes d’activités lorsqu’on veut
mesurer I’ AP quotidienne chez les enfants.

Il existe plusieurs méthodes subjectives et objectives pour mesurer I’AP chez les
enfants. Les questionnaires, les entretiens et les observations directes sont considérés comme
étant des méthodes subjectives tandis que le podométre, la fréquence cardiaque et
I’accélérométre sont des méthodes objectives (Rowlands 2007). Une méthode subjective peut
étre influencée par ’opinion et la perception du participant ou du chercheur alors qu’une
méthode objective se base sur des paramétres physiologiques et biomécaniques (Corder,
Ekelund et al. 2008). Bien entendu, les méthodes objectives sont moins sujettes a ’erreur
mais comprennent certaines limites (voir Tableau 2.1). Il est important que I’outil de mesure

choisi refléte la nature sporadique des AP pratiquées par les enfants.




11

Tableau 2.1 Résumé des avantages et des désavantages de mesures objectives lors

de la mesure de I’activité physique chez les enfants.

Outil de mesure Avantages Désavantages

Méthode peu coliteuse

étre utilisée dans

des ou le nombre de

Fréquence cardiaque (FC) Relation presque linéaire L’influence des conditions
entre les AP modérées a environnementales (ex.
vigoureuses et la dépense stress) sur la FC.

énergétique. Le temps de réponse de la FC

lors d’une AP.

Acc ':'5|=1-.'p‘nil';\.'|{:‘

duree

Tepre

L’accélérométre est un outil de plus en plus utilisé pour mesurer I’AP chez les enfants
(Rowlands 2007) et il a été validé auprés d’enfants ayant des limitations physiques
(Bjornson, Belza et al. 2008, Buffart, Roebroeck et al. 2008, Capio, Sit et al. 2010). Un
accélérométre quantifie ’accélération d’une, de deux ou des trois dimensions du mouvement

de la partie du corps ol il est attaché (Corder, Ekelund et al. 2008). L’accélération est un
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changement dans la vitesse en rapport avec le temps (m/sec’). Les accélérations pergues sont
enregistrées selon un intervalle de temps donné variant généralement entre une et soixante
secondes. Les données des accélérométres sont quantifiées en « counts ». Un « count »
détermine ’amplitude et la fréquence des accélérations détectées (Paul, Kramer et al. 2007).
Il est important de noter que la valeur d’un « count » différe d’une compagnie a [’autre (Paul,

Kramer et al. 2007).

2.1.8  Evaluation de la fonction musculaire

Les outils les plus utilisés pour évaluer la fonction musculaire dans un contexte
clinique présentent quelques limites. Tout d’abord, le test musculaire manuel se base sur la
perception de la résistance musculaire du patient par I’examinateur. Ce dernier est appelé a
noter la résistance pergue des muscles sollicités sur une échelle de cinq points (Cuthbert and
Goodheart 2007). Puis, I’évaluation de la force par dynamométrie mesure la force maximale
isométrique d’un muscle ou d’un groupe musculaire. Bien que cette méthode représente
moins de limites que le test musculaire manuel, certaines limites présentes concernent le
protocole d’utilisation (Jones and Stratton 2000). Ces tests utilisés sont quelques fois
subjectifs (ex. test musculaire manuel) ou non représentatifs des mouvements de la vie
quotidienne (ex. dynamométrie et isocinétique). Les mouvements de la vie quotidienne sont
réalisés de maniére dynamique par des contractions musculaires concentriques, excentriques
et isométriques. C’est pour cette raison, en autre, que les tests de force isométriques ne
correlent pas bien avec la performance dynamique (Murphy and Wilson 1996). Les analyses
cinétiques et dynamiques du mouvement humain donnent des informations plus détaillées et
plus précises que les méthodes cliniques fréquemment utilisées. La mécanographie est une
méthode récente qui permet d’évaluer les aspects dynamiques de la fonction musculaire
(Fricke, Weidler et al. 2006). Veilleux et Rauch, (2010) ont développé une batterie de cing
tests représentant un large spectre de la fonction musculaire (Veilleux and Rauch 2010). Il
s’agit d’un sautillement multiple & deux jambes (SM2J), d’un sautillement multiple a une
jambe (SM17J), d’un saut simple a deux jambes (SS2J), se lever sur les orteils (LO) et se lever

d’une chaise (LC). Ces cinqg tests sont des mouvements que les enfants sont susceptibles de




13

faire quotidiennement, ils sont valides (Fricke, Weidler et al. 2006) et reproductibles

(Veilleux and Rauch 2010) auprés de cette population.

2.2 Objectif

11 est démontré dans la littérature que les enfants avec 1’0l de type I ont des limitations
fonctionnelles (Caudill, Flanagan et al. 2010) et possiblement une faiblesse musculaire
(Takken, Terlingen et al. 2004). 11 est bien établi quune pratique réguliére d’AP améne des
bénéfices sur la fonction motrice (Strong, Malina et al. 2005). Malheureusement, il y a trés

peu d’information sur la fonction musculaire et I’AP des enfants avec 1’0l de type I.

L’objectif principal est de décrire la fonction musculaire (force et puissance), de
décrire le volume d’AP chez des enfants et des adolescents avec 1’0l de type I et déterminer

le lien entre I’activité physique et la fonction musculaire.




CHAPITRE III

METHODOLOGIE

31 Participants

Un groupe d’enfants avec 1’0l de type 1 (n=16) 4gé de 6 a 21 ans et un groupe témoin (n=16)

jumelé selon 1’4ge et le sexe ont participé a I’étude.

Les critéres d’inclusion du groupe expérimental étaient les suivants :

* Diagnostic d’Ol de type I; Les enfants avec 1’0l de type I sont, selon la classification de
Sillence (Sillence et al, 1979), les plus fonctionnels. Ils sont donc les plus propices a faire

des AP de maniére réguliere.
Le critére d’inclusion du groupe expérimental et témoin était le suivant :

* FEtre 4gés de 6 a 21 ans; L’4ge minimal des participants a été déterminé selon le fait que les
enfants de moins de 6 ans pourraient avoir des difficultés & réaliser certains tests planifiés
pour I’étude. La limite d’age de 21 ans s’est basée sur I’dge maximum de la clientéle de
I’hépital Shriners pour enfants de Montréal. Selon ces choix, la tranche d’dge des
participants représentait une variabilité importante, mais elle a permis d’avoir une
meilleure représentativité de ’AP des enfants et des adolescents. 11 est & noter que le
recrutement a €té facilité en ayant une tranche d’age de cette ampleur étant donné la rareté

de la pathologie.
Les criteres d’exclusion du groupe expérimental et témoin étaient les suivants :

e Une fracture ou une chirurgie aux membres inférieurs récente (< 12 mois)
e Sans limitations motrices (problémes cardiaques ou orthopédiques) pouvant influencer la

pratique d’AP.
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32 Recrutement

Le recrutement des participants du groupe expérimental s’est effectué a I’hdpital Shriners pour
enfant de Montréal. Nous sommes associés a ’h6pital Shriners pour enfants de Montréal qui regroupe la
plus grande population de patients avec 1’0l en Amérique du Nord. De nombreuses avancées médicales et
chirurgicales ont été effectuées a cette institution notamment par le Dr Frank Rauch, co-superviseur du
présent mémoire, c’est pour ces raisons qu’autant de patients avec 1’0l y sont suivis. Les patients
potentiels étaient rencontrés le matin de leur rendez-vous annuel a I’hépital Shriners. Le contenu du projet
était discuté avec le patient et ses parents si le patient avait moins de 18 ans. Par la suite, si le patient et
les parents souhaitaient prendre part a I’étude, un exemplaire du formulaire de consentement et du
formulaire d’information leur était remis. Aprés réflexion, les participants intéressés signaient le

formulaire de consentement et les tests étaient réalisés durant cette méme journée.

Les participants du groupe témoin étaient recrutés a I’aide d’annonces affichées a I’h6pital Shriners
pour enfants de Montréal. Les enfants et les adolescents du groupe témoin étaient des enfants des
employés de I’hopital et des enfants de la population générale. Les participants du groupe témoin devaient

compléter les mémes tests que les participants du groupe expérimental,

3.3 Ethique

Le projet de recherche a été approuvé par le comité d’éthique de la Faculté de médecine de
'Université McGill (numéro de confirmation : AOON12511B) et par le comité d’éthique de la recherche
pour étudiant de 'UQAM. Tous les participants devaient prendre connaissance et signer le formulaire de

consentement avant de débuter les différents tests (voir Annexe C).

L’étude comportait cinq tests de sauts. Les sauts comportaient un risque théorique de fracture. Les
patients avec 1’01l de type I ont une fragilité osseuse, le risque de fracture est donc plus important que
pour le groupe témoin. Malgré tout, les patients avec 1’0l de type I ont comme conseil de leur médecin de
pratiquer des activités physiques tout en évitant les sports de contact. Le risque de fracture lors d’un bref
test de saut était considéré comme minime.

Les participants n’ont retiré aucun bénéfice direct en participant au projet de recherche. Par contre,
nous espérons que les résultats de cette étude aideront a prodiguer de meilleurs traitements aux enfants

avec I’Ol. Aucune compensation financiére ne leur était remise. Les participants et leurs parents n’avaient
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pas a débourser de frais supplémentaire pour leur déplacement puisque les tests étaient réalisés lors de
leur visite annuelle a I’hopital Shriners. Les participants et leurs parents pouvaient se retirer du projet de

recherche a tout moment.

34 Procédure

En prévision de la visite annuelle du participant potentiel, le local et le matériel étaient préparés
d’avance. Le formulaire de consentement était imprimé, la plateforme de force installée et calibrée et
'accélérometre rechargé. Le questionnaire Bouchard était imprimé en sept copies et mis dans 1’enveloppe

affranchie qui était utilisée pour poster I’accélérometre a la fin des sept jours de prise de données.

Lors de la visite annuelle du patient, I’enfant et les parents de celui-ci étaient rencontrés pour
discuter du projet de recherche. Une fois les questions répondues, le formulaire de consentement était
signé par le participant et par ses parents s’il était mineur. L’horaire de la journée du participant était
demandé pour prévoir une heure de rencontre entre les rendez-vous. La durée des tests complétés a

I'hépital Shriners pour enfant de Montréal était de 30 minutes.

Préalablement aux tests, la taille du participant était mesurée a 1’aide d’une toise (Holtain,
Crymych, UK) et la masse du participant était prise par la plateforme de force Leonardo (Leonardo
Mechanography GRFP, Novotec Medical Inc., Pforzheim, Germany). Une fois arrivé dans la salle,
I'intervenant expliquait le déroulement des différents tests avec une bréve description de 1'utilité de ceux-

¢i et de I’objectif de la recherche pour que le participant puisse se familiariser avec I’environnement.

La prise de donnée débutait avec les cinq types de sauts; sautillements multiples &4 deux jambes
(SM2J), sautillements multiples 4 une jambe (SM1J), saut simple & deux jambes (SS2J), se lever sur les
orteils (LO) et se lever d’une chaise (LC) (voir Annexe D pour une description détaillée des sauts). Une
explication claire et une démonstration des tests étaient données au participant avant chaque type de sauts
ce qui laissait une pause d’une minute entre les cing types de sauts. Le participant restait debout entre les
trois essais de chaque type de sauts.

A la fin du test, les directives concernant 1’accélérométre et le questionnaire sur ’AP étaient
données verbalement (voir Annexe E). L’accélérométre devait étre porté & la hanche droite du lever au
coucher du participant et il devait étre enlevé lors des activités aquatiques puisqu’il n’est pas résistant a

I’eau.

Le questionnaire Bouchard (voir Annexe E) devait étre rempli chaque soir 4 ’aide d’un parent

(Bouchard, Tremblay et al. 1983). Dans le questionnaire, une journée est séparée en 96 regroupements de
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15 minutes. Le participant devait noter chaque regroupement selon 1’activité pratiquée par un chiffre qui

se réfeére 4 une échelle d’intensité (1 2 9, ou 1 est I’intensité minimale et 9 I’intensité maximale).

Un suivi téléphonique a été réalisé a la premiére journée, quatriéme journée et septiéme journée du
port de 'accélérométre pour s’assurer de la motivation des participants et du bon déroulement du

protocole (voir Annexe F).

35 Instruments de mesures et variables dépendantes

3.5.1 Mécanographie

Les tests de sauts étaient réalisés avec une plateforme de force mesurant ’axe vertical (Veilleux,
Rauch et al. 2012) (Leonardo Mechanography GRFP, Novotec Medical Inc., Pforzheim, Germany). Ces
tests sont valides (Fricke, Weidler et al. 2006) et fidéles (Veilleux and Rauch 2010) auprés des enfants et
des adultes. Il est a noter que le logiciel de la plateforme calcule instantanément la vélocité verticale (v)
du centre de gravité du participant en effectuant I’intégrale de 1’accélération verticale (a) selon le temps

tel que décrit par Cavagna (Cavagna 1975).
t 1 ot
v=foadt=;fo(f—BW)dt 3.1

[+ force verticale appliquée sur la plateforme, BW : poids du participant, m : masse du participant.

Variables mesurées : Les variables mesurées étajent la force et la puissance générée lors des sauts.

La plus haute valeur de force relative au poids (SM2J et SM1J) et la plus haute valeur de puissance

relative 4 la masse (SS2J, LO et LC) étaient gardées pour [’analyse.

3.5.2  Accélérométre

L’accélérométre procure des données valides et objectives sur I’AP chez les enfants et les
adolescents (de Vries, Bakker et al. 2006). Tel que mentionné précédemment, les participants portaient un
accélérométre triaxial (GT3X+, ActigraphTM, LLC, Pensacola, FL, USA). L’accélérométre devait étre
porté pendant 7 jours consécutifs pour assurer la fidélité des mesures de I’AP chez les enfants (Trost, Pate
et al. 2000). Les participants ayant cumulé moins de quatre jours valides étaient exclus et une journée
valide devait comporter un minimum de dix heures de données valables (Colley, Wong et al. 2012). Les

données non valides étaient définies par 60 minutes consécutives de zéro count avec au maximum un ou
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deux instants entre 1 et 100 counts (Colley, Wong et al. 2012). La fréquence d’acquisition était de 60 Hz
pour maximiser la quantité de données saisies, tout en s’assurant d’avoir assez d’espace mémoire sur

'accélérometre pour enregistrer le nombre de jours voulus. Variables mesurées : Les variables mesurées

étajent le temps passé en activité sédentaire (< 100 counts min™), légére (entre 100 et 2199 counts min™)
et modérée a vigoureuse (= 2200 counts min 'l) (Freedson, Pober et al. 2005, Trost, Loprinzi et al. 2011).
Ces variables sont présentées en pourcentage relatif au temps total quotidien que 1’accéléromeétre a été
porté. De plus, le nombre de pas par minute est rapporté. Le nombre de pas a été calculé avec la fonction
de podométre que 1’on retrouve sur I’accélérométre, laquelle a été validée auprés d’enfants (McClain,
Sisson et al. 2007). Une moyenne des jours de la semaine et une moyenne des jours de la fin de semaine
est présentée pour toutes les variables puisque les activités des enfants varient grandement entre les jours

de la semaine et ceux de la fin de semaine (Generelo, Zaragoza et al. 2011).

3.5.3 Questionnaire sur l’activité physique

Conjointement au port de ’accéléromeétre, le questionnaire Bouchard était rempli par le participant.
1l s’agit d’un questionnaire valide, fidéle et adapté aux enfants (Bouchard, Tremblay et al. 1983). De plus,
il a été validé comme outil de mesure complémentaire a I’accélérométre (Wickel, Welk et al. 2006,

Martinez-Gomez, Puertollano et al. 2009). Variable mesurée : L’estimation de la dépense énergétique

quotidienne était calculée par le temps passé dans chaque catégorie multiplié par I’équivalent métabolique
(Metabolic Equivant of Task, MET) (Bouchard, Tremblay et al. 1983, Eek, Tranberg et al. 2008). La
moyenne des jours de la semaine et des jours de fin de semaine était utilisée pour estimer la dépense

énergétique quotidienne (Generelo, Zaragoza et al. 2011).

3.6 Quantification et analyses

Des tests de Shapiro-Wilk ont été effectués pour s’assurer de la distribution normale des variables.
Advenant que les variables étaient distribuées normalement, un test-t pairé était réalisé pour comparer les
deux groupes. Dans le cas contraire, un test de Wilcoxon était utilisé. De plus, un modéle de régression
linéaire a été utilisé pour prédire la fonction musculaire a partir des mesures de I’AP. La plus haute valeur
de force divisée par le poids du corps et la plus haute valeur de puissance divisée par la masse corporelle
étaient les variables dépendantes. Les variables de I’AP étaient moyennées sur les cinq jours de la
semaine et les deux jours de fins de semaine et ont été utilisées a titre de variables indépendantes. Un p <

0.05 était considéré comme significatif.
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Physical activity and muscle function in children and adolescents with Osteogenesis

Imperfecta type I
Abstract

The objective of the present study was to assess muscle function in children and adolescents with
osteogenesis imperfecta (OI) type I and evaluate the relationship between physical activity and muscle
function. Sixteen children with OI type I [mean age (SD): 12.75 (4.62) years, 12 females] and 16 age- and
gender-matched controls [mean age (SD): 12.75 (4.59) years] took part in this study. All participants were
between 6 and 21 years of age. Muscle force and muscle power were determined through
mechanography. Physical activity and daily energy expenditure were measured with an accelerometer and
a questionnaire. Compared to age- and gender-matched controls, patients with OI type I had lower muscle
force and power than controls. OI type I patients were as active as their age-gender matched controls.
Regression analysis showed that physical activity explained a large part of the variance of the power tests
but not of the force tests. In this study, children and adolescents with OI type I had impaired muscle
function as compared to their healthy peers. This muscle function defect was not explained by physical

inactivity.

Key Words: Osteogenesis Imperfecta; Physical activity; Children; Accelerometer, Muscle function
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List of Abbreviations

01 Osteogenesis Imperfecta
M2LH Multiple two-legged hopping
MI1LH Multiple one-legged hopping
S2LJ Single two-legged jump
HRT Heel-rise test

CRT Chair-rise test

BMI Body Mass Index

MET Metabolic Equivalent of Task




23

1. Introduction

Osteogenesis imperfecta (OI) is a genetic disorder characterized by increased bone fragility and low bone
mass (Rauch and Glorieux 2004). Other clinical manifestations include short stature, blue sclerae,
dentinogenesis imperfecta and hearing loss. Several clinically defined types of OI have been described.
Severity varies widely, ranging from lethal forms with extremely fragile bones to mild forms with few
fractures. The mildest and most common form of OI is type I. The majority of patients with OI type I
have an identifiable mutation in COLIAIl or COLIA2, the genes that encode the two collagen type I
chains al and a2 (Rauch, Lalic et al. 2010). Patients with OI type I typically have recurrent fractures,
normal or near normal stature and joint laxity. Individuals with OI type I are generally fully mobile but
may experience limitations in overall strength during walking, running and daily living activities

(Engelbert, Gulmans et al. 2001, Caudill, Flanagan et al. 2010).

Very few studies have evaluated muscle force and power in Ol In one study on 17 children and
adolescents with OI type I, hand-held dynamometry found that shoulder abductors, grip, hip flexor and
ankle dorsal flexor muscles were weak when compared to references values (Takken, Terlingen et al.
2004). Another dynamometry study on 20 children with OI type I concluded that they had non-
significantly lower ankle plantar flexor force than their 20 age-matched healthy controls (Caudill,
Flanagan et al. 2010). We recently studied dynamic muscle force and power in a group of 54 children and
adolescents with OI type I using mechanography (Veilleux, Lemay et al. 2013). Compared to age- and

gender-matched controld, these patients had lower force and a tendency towards lower power.

It is unclear whether muscular weakness in OI type [ is the consequence of low physical activity or a
result of impaired collagen type I synthesis in muscles or tendons. It is conceivable that children and
adolescents with OI are less active than healthy peers because of frequent fractures and ensuing
immobilization periods (Caudill, Flanagan et al. 2010). However, physical activity has not been directly
evaluated in children and adolescents with OI type I. The goal of the present study therefore was to assess
muscle function in children and adolescents with OI type I and evaluate the relationship between physical

activity and muscle function.
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2. Methods

2.1. Study population
Sixteen children and adolescents with a diagnosis of OI type I (mean age [SD]: 12.75 [4.62] years; 6
males) and 16 age- and gender-matched controls (mean age [SD]: 12.75 [4.59] years) took part in this
study.

Participants were eligible to participate in the present study if they were between 6 and 21 years of age.
Because mechanography assessment requires substantial cooperation, children under 6 years of age can
usually not be assessed. Participants could not participate if they had any fracture or surgery in the lower

limb in the 12 months prior to testing or any indications against physical activity.

Patients were recruited at the Shriners Hospital for Children in Montreal during a regular follow-up visit
to the outpatients department. Patients were diagnosed with OI type I if they did not have long-bone
deformities and no major scoliosis (Cobb angle < 30 degrees). Nine participants with OI type I were
receiving bisphosphonate treatment at the time of testing. Genetic testing for mutations in COLIAI or
COL1A42 had been performed in all patients. In 13 patients, disease-causing mutations were found,

whereas 3 patients had negative results.

The control group was comprised of children of employees and general population. This study was
approved by the Institutional Review Board of the Faculty of Medicine of McGill University. Informed
consent was provided by participants or, in minors, by their parents. Assent was provided by participants

aged 7 to 17 years.

2.2. Test procedures
After weight and height measurements, muscle function was assessed using mechanography. Instructions
were then given to the participants and their parents concerning the two physical activity evaluations
(questionnaire and accelerometer). The OI participants and their matched controls were tested in the same

season of the year to control for seasonal effects on physical activity (Tucker and Gilliland 2007).

Anthropometric measurements. Height was measured using a Harpenden stadiometer (Holtain, Crymych,

UK). Body mass was determined using the Leonardo Mechanograph® GRFP (Novotec Medical Inc,
Pforzheim, Germany) for all participants. Height and weight were converted to age- and sex-specific z-
scores on the basis of reference data published by the Centers for Disease Control and Prevention (Ogden,

Kuczmarski et al. 2002).
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Mechanography. Maximal muscle force and power was determined through mechanography. This
method has been shown to be reproducible in healthy children and in patient with OI type I (Veilleux and
Rauch 2010, Veilleux, Lemay et al. 2013). Leonardo Mechanograph® Ground Reaction Force Plate was
used to measure vertical ground reaction forces. The force plate was connected to a laptop computer and
force measurements were sampled at a frequency of 800 Hz. Five different tests were performed as
described in details elsewhere (Veilleux and Rauch 2010, Veilleux, Rauch et al. 2012): (a) Multiple two-
legged hopping (M2LH), (b) multiple one-legged hopping (M1LH), (c¢) Single two-legged jump (S2LJ),
(d) Heel-rise test (HRT) and (e) Chair-rise test (CRT). Each test was repeated three times and the ‘best’
result was retained as the participant's test result. The definition of 'best' result was: highest peak force
relative to body weight for a given hop in the multiple one- and two-legged hopping (“force tests™);
highest peak power per body mass during the take-off phase of a single two-legged jump, during the first
rise of the heel-rise test and for the second rise of the chair-rise test (“power tests”) (Veilleux and Rauch

2010). The participants rested for 2 minutes between each test.

Physical activity measurements. Physical activity in children is typically intermittent and characterized

by rapid changes from rest to physical activity of vigorous intensities (Bailey, Olson et al. 1995). It is
important that the measuring tool reflect the sporadic nature of physical activity of children. Several
assessment methods can be used together to improve the accuracy of physical activity profile (Bassett,
Ainsworth et al. 2000, Allor and Pivarnik 2001). Physical activities were measured using an
accelerometer (Hanggi, Phillips et al. 2013) and the Bouchard Diary (Bouchard, Tremblay et al. 1983).
Accelerometers are widely used to assess the volume of physical intensity in different type of population
(Bjornson, Belza et al. 2008, Buffart, Roebroeck et al. 2008, Capio, Sit et al. 2010) because there are
lightweights, not a burden for the participant and they reliably reflect the intensity and the volume of

physical activity in children (Freedson, Pober et al. 2005). The GT3X+ accelerometer (ActigraphTM,
LLC, Pensacola, FL, USA) was used to measure the volume of physical activity, i.e. the frequency,
intensity and duration of the activity. The GT3X+ is a small (4.6 cm x 3.3 cm x 1.5 cm) and lightweight
(19 g) triaxial accelerometer designed to detect acceleration up to 6 G’s with a frequency ranging
between 30 to 100 Hz. The data were recorded at a frequency of 60Hz. The accelerometer was placed
directly on the skin on the right hip of the participants through an elastic belt. The participant had to
remove the device for sleeping and aquatic activities. Participants were instructed to wear the device
from the time they woke up until the time they went to bed for a period of seven consecutive days (Trost,
Pate et al. 2000). Participants with four or more valid days of accelerometer wear-time were included in

the analysis. A valid day was defined as ten or more hours of wear-time and non wear-time was defined
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as at least 60 consecutive minutes of zero counts, with the acceptation of two minutes of counts between
0 and 100 (Colley, Wong et al. 2012). Counts represent a quantitative measure of activity over time
(Santos-Lozano, Torres-Luque et al. 2012). The volume of physical activity was determined separately
for the days of the week and the weekend because children’s activity varies greatly between week-days
and weekend-days (Generelo, Zaragoza et al. 2011). Physical activity was categorized in three groups
(15, 24): Sedentary (0-99 counts per minute), Light (100-2199 counts per minute), Moderate to Vigorous
(more than 2200 counts per minute) (Freedson, Pober et al. 2005, Trost, Loprinzi et al. 2011). The
average number of minutes in each category of physical activity and the average number of step per

minute was also determined for each participant.

In addition, energy expenditure during physical activity was assessed using the Bouchard diary. This
questionnaire is a valid and reliable measure of energy expenditure (Bouchard, Tremblay et al. 1983,
Wickel, Welk et al. 2006). The questionnaire consists of 96 15-min blocks per day (24h). Participants
were asked to record their activity on a scale of intensity levels (1 to 9, 1 being the lowest and 9 the
highest) for the same 7 days that the accelerometer was worn. Participants were asked to fill up the
questionnaire with the help of one of their parents at the end of the day. For each participant, the days
corresponding to valid days with the accelerometer were retained for analysis of the questionnaire. The
average of the week days and the weekend was used to assess the daily energy expenditure (Generelo,
Zaragoza et al. 2011). Total daily energy expenditure was calculated as the amount of time spent in each
period multiplied by the correspondent Metabolic Equivalent of Task (MET) (Bouchard, Tremblay et al.
1983, Eek, Tranberg et al. 2008).

A follow-up by phone was done at the first, the fourth and the seventh day to insure that that the
questionnaire and the accelerometer were properly utilized. A prepaid envelope was given for the return

of the device and the questionnaire.

2.3. Statistical Analysis
Results are presented as mean (SD) and a P value < 0.05 was considered significant. Shapiro-Wilk tests
were used to assess the normal distribution of the variables, if the variable was normally distributed; a
paired t-test was used to compare the two groups and if the variable was not normally distributed; a
Wilcoxon test was used. To investigate the effect of muscle function on physical activity, a stepwise
regression analysis was performed. Peak force per body weight and peak power per body mass were used

as dependent variables. Independent variables were averaged on the seven days of the week. The
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variables were the percent of time in sedentary, light and moderate to vigorous physical activity, number
of steps per minutes, height z-scores and disease status (0 = controls, 1 = patients with OI type I). All
calculations were performed using PASW 18° (SPSS Inc., Chicago, IL, USA).

3. Results

One participant from each group was excluded from the analysis because less than four valid days of
accelerometer data were obtained. The matched controls of these individuals were also excluded to keep
only pairs with valid data. Thus, the analysis was performed on 14 participants with OI type I and on 14
controls. As expected, OI type I patients were shorter than controls, but had similar weight and BMI
(Table 1).

INSERT TABLE 1

Two participants in the OI group were unable to generate enough force to perform the multiple one-
legged hopping tests on the right and left foot, and two participants in the OI group had invalid results for
the chair-rise test. The OI type I group had significantly lower peak force per body weight and lower peak
power per body mass in each of five tests (Table 2). More specifically, patients with OI type I generated
19%, 18% and 20% less force per lbs of body weight than controls for the multiple two-legged hopping,
multiple one-legged hopping right and multiple one-legged hopping left respectively. In the three power
tests, they generated 9%, 17% and 22% lower power per kg of body mass than controls for the single two-

legged jump, heel-rise test and chair-rise test respectively.

INSERT TABLE 2

The accelerometer was worn in average the same time by the OI and the control groups. (799.6 minutes
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and 814,8 minutes respectively). The number of steps and the volume of physical activity as estimated
from the accelerometer data were very similar between the OI and control groups for both weekdays and
weekend days (Table 3). During the week, participants with OI type I spent an average of 38 minutes per
day in moderate to vigorous activity as compared to 44 minutes per day for the age-matched controls.
During the weekend, participants with OI spent slightly more time (30 minutes) in moderate to vigorous
activity than the control group (27 minutes). Thoses results were not statistically significant. Estimated
daily energy expenditure as derived from the Bouchard questionnaire data was similar between the two

groups (see Table 3).

INSERT TABLE 3

Stepwise regression analysis showed that disease status was the only predictive variable for the force tests
(Table 4). The percentage of time spent in light activity was a predictive variable for the three power tests.
The percent of time spent in moderate to vigorous activity on weekdays was predictive for power in the

heel-rise test and the chair-rise test.

INSERT TABLE 4

4. Discussion

The goal of the present study was to assess the muscle function in children and adolescents with OI type I
and to evaluate the relationship between physical activity and muscle function. As expected, patients with
OI type I generated less force per body weight and less muscle power than their healthy counterpart.
These results are similar to previous studies (Takken, Terlingen et al. 2004, Veilleux, Lemay et al. 2013).

The result of the present study also revealed that the muscle function deficit in OI was not explained by
physical inactivity. Surprisingly, children and adolescents with OI type I actually were as active as their
healthy counterparts. The volume of physical activity, the time in sedentary activity, the number of steps

and the estimate daily energy expenditure reported for the two groups were similar during the week and




29

on weekends. It is important to note that these results only concern patients with OI type I. OI type I is the
mildest of all OI types (Rauch and Glorieux 2004) and it is therefore possible that patients with other

types of Ol and lower functional abilities are less active than their healthy counterpart.

Conceming predictors of muscle function, disease status was the only variable accounting for the variance
of the three force tests, confirming its influence on muscle force. Physical activity did not contribute to
the results of the force tests, but accounted for the variance of the power tests. More specifically, the
percent of time in light as well as moderate to vigorous activity explained a large part of the variance of
the power test. Percent of time in moderate to vigorous is positively associated to two muscle power tests
(heel-rise test and chair rise test) suggesting that more power is associated with more time spent in high
intensity physical activity. Inversely, less power is observed when more time is devoted to light intensity
physical activity. These results are in line with the proposition that higher volume of moderate to

vigourous physical activity is associated with greater health benefits (Janssen and LeBlanc 2010).

The American College of Sports Medicine as well as other health organizations recommend that healthy
children should participate in a minimum of 60 minutes of moderate to intense physical activity daily
(Garber, Blissmer et al. 2011). In the present study, the two groups did not reach these recommendations.
As OI type I patients generate less power per body mass than healthy children, a higher volume of
moderate to vigorous physical activity could provide a greater benefit for this population. Furthermore,
children with OI type I and IV can improve their isometric force with appropriate training (Van Brussel,
Takken et al. 2008). Physical activity incorporating strengthening exercises could possibly be an
interesting approach for improving muscle function in children and adolescents with OI type I. Physical
activity can be performed at low cost, is self-sustaining and is an opportunity for children with OI type I

to play an active role in their treatment.

Regarding study limitations, the external validity of our data is limited by the nature of our sample and
the relatively small size of the study population. For example, patients with other OI types and with lower
functional abilities may be less active than the patients we studied here. Thus, the results of this study are
sample specific and can be generalized only to the OI type I patients. Future studies should address these

limitations.
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5. Conclusion

In conclusion, the difference in muscle function and the similarities in the volume of physical activity
between the two groups suggest that hypoactive lifestyle is not the primary cause of muscle weakness in
children and adolescents with OI type I. Further research should determine the volume of physical activity

in other types of OI with lower functional capacities.
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TABLE 1. Anthropometric data

(0] 1 Controls P

Gender (male/female) 5/9 5/9

Age (yr) 12.7 (4.6) 12.8 (4.6) 0.81
Weight (kg) 43.02 (18.52) 48.41 (19.86) 0.11
Weight (z-score) -0.48 (1.53) 0.41 (0.58) 0.06
Height (m) 1.46 (0.23) 1.53(0.24) 0.003
Height (z-score) -0.77 (1.37) 0.38 (0.85) 0.01
BMI (kg*m™) 19.14 (3.95) 19.74 (3.16) 0.61

Results are given as mean (SD); OI (osteogenesis imperfecta)

The P value indicates the significance of the difference between patients with OI type I and

controls.




TABLE 2. Results of mechanography

Ol Controls P d
n=14 n=14

Force tests (Peak Force per Body Weight)

Multiple two-legged hopping 4.08 (0.53) 5.05 (0.69) <0.001 1.58
Multiple one-legged hopping right leg® 2.64 (0.27) 3.23 (0.34) <0.001 1.92
Multiple one-legged hopping left leg” 2.57 (0.31) 3.20 (0.43) <0.001 1.68
Power tests (Peak Power per Body Mass, W/kg)

Single two-legged jump 38.8(7.8) 42.7 (10.9) 0.04 0.41
Heel-rise test 53((1:2) 6.4 (2.0) 0.01 0.67
Chair-rise test’ 103(43) 13202 0.03 0.77

Results are given as mean (SD); Ol (osteogenesis imperfecta)

The P value indicates the significance of the difference between patients with OI type I and controls

*Two participants in the OI group were unable to generate enough force to perform the test.

*Two participants in the OI group had invalid results




TABLE 3. Results of GT3X+ and Bouchard's questionnaire

Ol Controls P

Steps per min

Week 10.7 (3.0) 11.8 (4.1) 0.31

Week-end® 8.9 (5.9) oLl 3:3) 0.90
Physical Activity
Sedentary (%)

Week 55.5(15.1) 56.1 (16.7) 0.83

Week-end” 55.7(15.4) 57.3 (14.2) 0.89
Light (%)

Week 40.1 (13.7) 38.6 (15.7) 0.56

Week-end” 403 (11.7) 39.4 (12.8) 0.98
Moderate to Vigorous (%)

Week 4.4 (3.0) 5.3(2.5) 0.31

Week-end” 33(2.0) 4.0 (5.3) 0.71
Bouchard diary
MET

Week 160.9 (20.8) 172.6 (27.7) 0.21

Week-end” 163.8 (43.8) 169.7 (31.4) 0.73

Results are given as mean (SD); OI (Osteogenesis Imperfecta)

The P value indicates the significance of the difference between patients with OI type I and
controls

® One participant in the OI group had no valid data for the week-end days.
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TABLE 4. Predictors of mechanography results

| Regression Equation (n=28) r P

|

| Force Tests
M2LH 49.48 - 9.46 x Disease status 040 <0.001
MILHR 31.71 - 5.81 x Disease status 0.50 <0.001
MILHL 31.37 - 6.16 x Disease status 043 <0.001

Power Tests

S2LJ 55.16 - 0.37 x %Light 0.26 0.006

HRT 8.82 - 0.09 x %Light + 0.26 x %MV - 0.99 x Disease status 0.53 <0.001
CRT 14.23 + 1.65 x Height + 0.97 x %MV - 0.16 x %Light 0.70 <0.001

The predictive factors included in the stepwise regression analysis model were the percent of time in sedentary (%Sed),

light (%Light) and moderate to vigorous activity (%MYV), steps per minutes, height and disease status (0, 1).
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DISCUSSION

ST Discussion

Les enfants et les adolescents avec 1’Ol de type I ont des limitations fonctionnelles (Caudill,
Flanagan et al. 2010) et possiblement une faiblesse musculaire (Takken, Terlingen et al. 2004, Veilleux,
Lemay et al. 2013). Toutefois, il existe des évidences contradictoires concernant la faiblesse musculaire
(Caudill, Flanagan et al. 2010). Chez les enfants en santé, une pratique réguliére d’AP méne a des
bénéfices sur la fonction motrice (Strong, Malina et al. 2005). A ce jour, la fonction musculaire et ’AP
pratiquée demeurent peu étudiées chez les enfants avec 'Ol de type I et la relation entre I’AP et la
fonction musculaire de ces enfants n’a jamais été évaluée. L’objectif de la présente recherche était
d’évaluer la fonction musculaire (force et puissance) et I’AP (volume) pratiqué chez des enfants et des
adolescents avec 1’0l de type I et des enfants en santé. L’objectif secondaire était de déterminer I’impact

de I’AP sur la fonction musculaire.

Dans le cadre de notre étude, les enfants et les adolescents avec 1’0l de type I ont généré moins de
force et de puissance que les enfants du groupe témoin. Plus spécifiquement, les participants avec 1’OI de
type I ont générés en moyenne 19 % , 18 % et 20 % moins de force que les participants témoins pour le
sautillement multiple 4 deux jambes, le sautillement multiple 4 une jambe du c6té droit et gauche
respectivement. Puis, les participants avec 1’0l de type I ont généré en moyenne 9 %, 17 % et 22 % moins
de puissance que les participants témoins pour le saut simple & une jambe, le lever sur les orteils et le
lever d’une chaise respectivement. Ces résultats sont cohérents avec des études précédentes (Engelbert,
van der Graaf et al. 1997, Takken, Terlingen et al. 2004, Veilleux, Lemay et al. 2013). Dans une étude
récente, nous avons démontré que les enfants et adolescents avec 1’0l de type I ont une faiblesse
musculaire au niveau des membres inférieurs (Veilleux, Lemay et al. 2013). Plus précisément, nous avons
observé que les enfants avec 1’0l de type I ont généré en moyenne 16 % moins de force que les enfants
du groupe témoin. Ces résultats prennent en considération la grosseur des muscles des participants. Une
étude antérieure n’a pas démontré de différences significatives entre des enfants avec 1’0l de type I et des
enfants sains au niveau de la force isométrique mesurée par dynamométrie (Caudill, Flanagan et al. 2010).

Cette derniére étude comportait toutefois certaines limites. Premiérement, seulement les muscles
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responsables de la flexion plantaire ont été évalués. Il est primordial d’inclure plusieurs groupes
musculaires dans 1’évaluation de la force pour avoir un meilleur portrait de la fonction musculaire.
Deuxiémement, la mesure de force par dynamométrie n’est pas représentative des mouvements de la vie
quotidienne (Murphy and Wilson 1996). Ces deux limites affectent la validité et la généralisation des
résultats de 1’étude. L’étude présentée dans le cadre de ce mémoire, notre étude précédente (Veilleux,
Lemay et al. 2013) de méme que deux études antérieures (Engelbert, van der Graaf et al. 1997, Takken,
Terlingen et al. 2004) permettent de confirmer de fagon claire que les enfants et adolescents avec 1’0l de

type I ont une faiblesse musculaire.

Il est établi que les propriétés mécaniques des structures transmettant la force (i.e tendons et
aponévroses) lors de contractions musculaires maximales influencent la performance (Bojsen-Mgller,
Magnusson et al. 2005). Il est important de souligner que le collagéne constitue en partie les tendons et les
aponévroses (Viguet-Carrin, Garnero et al. 2006). Or, il a été¢ démontré que I’Ol de type I est
principalement causée par une mutation des génes du collagéne de type I (Rauch and Glorieux 2004).
Ainsi, une composition déficiente des structures entourant le muscle pourrait conduire a une réduction de

la transmission de la force lors de contraction maximale (Veilleux, Lemay et al. 2013).

Etonnamment, les différents paramétres de 1’AP mesurés dans notre étude sont similaires entre les
enfants et les adolescents avec 1’0l de type I et les enfants du groupe témoin. Ces résultats démontrent
que les enfants et adolescents avec 1’0l de type I passent autant de temps en activité sédentaire et sont
autant actifs que les enfants en santé. Plus précisément, la moyenne du nombre de pas par minute et le
pourcentage de temps passé dans chaque catégorie d’AP sont similaires. De plus, le questionnaire ne
décele aucune différence dans I’intensité quotidienne des AP. Bref, les résultats du questionnaire et de
l'accélérométre parviennent 4 la méme conclusion, c’est-a-dire que les enfants et adolescents avec I’Ol de
type I sont autant actifs que les enfants en santé. Ces résultats pourraient s’expliquer par la promotion de
I’ AP réalisée par les intervenants auprés des enfants avec 1’0l Les enfants avec 1’0l de type I sont
encouragés a pratiquer des AP quotidiennes selon leurs capacités fonctionnelles et leurs risques de
fractures (Zeitlin, Fassier et al. 2003). Les enfants inclus dans I’étude sont des patients suivis par une
équipe multidisciplinaire et ils ont au minimum un rendez-vous par an. Il est probable que les parents

ainsi que les enfants soient sensibilisés a 1’importance d’intégrer des AP de maniére réguliére.

D’autre part, les résultats mettant en relation la fonction musculaire et I’AP démontrent que les
variables explicatives de la force et de la puissance musculaire différent. La variance des résultats des
trois tests de force (sautillement multiple & deux jambes et sautillement multiple 4 une jambe gauche et

droite) est principalement expliquée par la présence ou non de 1’OI de type I. L’AP n’explique pas la
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variance de la force musculaire chez les enfants et les adolescents avec 1’0l de type 1. Toutefois, le
pourcentage de temps passé en activité physique légére et modérée a vigoureuse explique une part
importante de la variance de la puissance musculaire. Le pourcentage du temps passé en AP modérée &
vigoureuse est positivement associé & deux tests de puissance musculaire (se lever d’une chaise et se lever
sur les orteils). Cette association suggére qu’une plus grande puissance est associée & plus de temps passé
en AP modérée a vigoureuse. Inversement, moins de puissance est observée lorsque le temps passé en AP
légere augmente. Ces résultats suggérent que les enfants avec 1’01 de type I pourraient bénéficier d’une
plus grande puissance musculaire en augmentant le temps passé en AP modérée a vigoureuse. Ces

résultats sont en lien avec la proposition qu’un plus grand volume d’activité physique est associé a de plus

grands bénéfices sur la santé (Janssen and LeBlanc 2010).

5.8 Recommendations et prespectives futures

Le College Américain de la Médecine Sportive et la Société Canadienne de Physiologie de
I'Exercice, tout comme d’autres organisations, recommandent que les enfants en santé participent a au
moins 60 minutes d’AP modérée & vigoureuse quotidiennement (Tremblay, Kho et al. 2010, Garber,
Blissmer et al. 2011). Dans la présente étude, les deux groupes n’ont pas atteint ces recommandations
(38 min et 44 min par jour de la semaine et 30 min et 27 min par jour de fin de semaine pour les
participants avec 1’0l de type I et les participants témoin respectivement). Etant donné que les
participants du groupe avec 1’0l de type I ont généré moins de puissance, une augmentation du volume
d’ AP modérée a vigoureuse pourrait étre particuliérement bénéfique pour cette population. Selon nos
résultats, les enfants et les adolescents avec 'Ol de type I devraient donc doubler le volume d’AP

modérée & vigoureuse pour atteindre les recommandations.

Par ailleurs, il est établi que I’AP durant I’enfance et 1’adolescence entraine également des
bénéfices immédiats sur la santé osseuse. L’Ol est caractérisé par une faible densité osseuse (Rauch and
Glorieux 2004). Or, les enfants sains pratiquant des AP réguliéres ont une densité osseuse plus élevée que
les enfants sédentaires (Janz, Burns et al. 2004). Une activité physique impliquant des surcharges
mécaniques influence positivement la santé osseuse. La surcharge mécanique est causée par les tractions
des contractions musculaires sur 1’os ou par ’impact de forces durant la pratique d’AP. La surcharge
mécanique est une charge subie plus importante que celle supportée par le squelette quotidiennement et ce

sont ces surcharges mécaniques qui stimulent la production de cellules osseuses (Frost 1999, Frost 2000).
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La surcharge mécanique peut étre estimée par des outils mesurant les forces de réaction au sol, tel que
I’accélérométre. Récemment, Janz et al (2003) ont transformé les données brutes de 1’accélérométre en
force de réaction au sol (Janz, Rao et al. 2003). Cette méthode d’analyse permet de mettre en relation de
maniére plus précise ’intensité de I’activité physique avec la fonction musculaire ou encore la santé
osseuse (Janz, Rao et al. 2003, Vainionpii, Korpelainen et al. 2006). Nous avons d’ailleurs récemment
démontré la validité de 1’accélérométre comme outil de mesure des forces (voir Annexe G). Dans le cas
de O], il serait intéressant de dresser un portrait plus précis du type et de I’intensité d’AP pratiqué par
cette population par ’analyse des forces de réaction au sol. Il serait également intéressant d’évaluer 1’effet
d’un entrainement avec des exercices favorisant la surcharge mécanique sur la santé osseuse des enfants
et des adolescents avec 1’0l de type I. Ces parametres pourraient étre exploités plus en profondeur dans

d’éventuelles recherches afin d’évaluer I’impact de 1’AP sur la densité osseuse d’enfants avec I’OI de

type L.

Sur la base de nos résultats et & la lumiére de nos conclusions, une pratique réguliére d’ AP chez des
enfants et adolescents avec 1’0l de type I serait bénéfique a plusieurs égards. Notamment, I’augmentation
du volume d’AP modérée a vigoureuse visant A atteindre les recommandations serait bénéfique a la
puissance musculaire. D’autre part, des AP impliquant des surcharges mécaniques pourraient influencer
positivement la santé osseuse des enfants avec 1’OI de type I. Les cliniciens suggérent d’ailleurs aux
enfants avec 1’0l de type I de pratiquer des AP tout en évitant les sports de contact. L’AP serait un
traitement secondaire a faible cofit, autosuffisant et qui donne 1’opportunité aux patients de jouer un rdle

actif dans leurs traitements.

5.9 Limites

Certains participants du groupe expérimental n’ont pas été en mesure de compléter tous les
tests de sauts. Une importante faiblesse musculaire ou des douleurs pourraient en étre la cause. De plus, la
validité externe de nos données est limitée par la nature de notre échantillon et par le nombre de
participants recrutés. Les patients avec d’autres types d’Ol et avec des limitations fonctionnelles
pourraient &tre moins actifs que les participants de cette étude. Ainsi, les résultats de 1’étude sont
spécifiques 4 1’échantillon et ils ne peuvent étre généralisés au-deld des patients avec 1’0l de type I
D’autre part, les outils de mesures de ’activité physique nous ont donné un portrait global du volume et
de ’intensité des activités physiques pratiqués quotidiennement par les participants. Par contre, la nature

et la fréquence des activités ne sont pas représentées. Ces deux variables manquantes limitent le portrait
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réel de ’activité physique de nos participants. Finalement, il aurait été intéressant de prendre des mesures
de composition corporelle, ce qui aurait permis d’apprécier la qualit¢ musculaire des participants. Les

études futures devraient compenser ces limites.
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CONCLUSION

510 Conclusion

En résumé, les différences de la fonction musculaire observées entre les enfants et adolescents
avec 1’0l de type I et les enfants du groupe témoin et les similitudes du volume d’AP observé entre ces
deux groupes démontrent que I’inactivité n’est pas la cause primaire de la fonction musculaire réduite des
enfants et adolescents avec 1’0l de type L Il est important de souligner que cette conclusion s’applique
seulement aux patients avec 1’0l de type I. Les habiletés fonctionnelles des autres types d’Ol varient
grandement, il se peut que leur pratique d’activité physique en soit affectée. De futures recherches
devraient s’intéresser au volume d’AP pratiqué par les enfants et adolescent avec d’autres types d’Ol

ayant des limitations fonctionnelles plus importantes.
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Tableau A.1 Résumé des aspects cliniques des différents types d’Ol

Type Aspects cliniques

II (1étal) Décés a la naissance ou rapidement aprés I’accouchement. Multiples fractures

intra-utérines et déformation sévére du squelette.

IV (modéré)  Fractures pouvant étre fréquentes et des déformations osseuses modérées.
Sclérotiques bleues ou blanches. Surdité commune et de la dentinogenése

imparfaite chez 60 % des patients. Le type le plus diversifié cliniquement.

VI Anomalies squelettiques modérées a séveres. Sclérotiques blanches. Aucune

présence de dentinogenése imparfaite.
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Abstract

Context: Results of previous studies suggest that children and adolescents with osteogenesis imperfecta
(OI) type I have a muscle force deficit. However, muscle function has only been assessed by static
isometric force tests and not in more natural conditions such as dynamic force and power tests.

Objective: To assess lower extremity dynamic muscle function and muscle anatomy in OI type 1.

Setting: The study was carried out in the outpatients department of a pediatric orthopedic hospital.
Patients and Other Participants: 54 individuals with OI type I (6 to 21 years; 20 males) and 54 age- and
gender-matched controls.

Main Outcome Measures: Calf muscle cross-sectional area and density were measured by peripheral
quantitative computed tomography. Lower extremity muscle function (peak force per body weight and
peak power per body mass) was measured by jumping mechanography through five tests: multiple two-
legged hopping, multiple one-legged hopping, single two-legged jump, chair-rise test and heel-rise test.
Results: Compared to age- and gender-matched controls, patients with Ol type I had smaller muscle size
(P = 0.04) but normal muscle density (P = 0.21). They also had lower average peak force and lower
specific force (peak force/muscle cross-sectional area; all P values < 0.008). Average peak power was
lower in patients with OI type I but not significantly so (all P values > 0.054).

Conclusions: Children and adolescents with OI type I have, on average, a significant force deficit in the
lower limb as measured by dynamic force tests. Nonetheless, these data also show that OI type I is

compatible with normal muscle performance in some individuals.




50

Introduction

Osteogenesis imperfecta (OI) is a heritable disorder characterized by low bone mass and increased bone
fragility [1]. Several types of OI are commonly distinguished on the basis of clinical features and genetic
findings, but OI type I is the mildest and most common form of the disorder [1]. Patients with OI type I
typically have no deformities of the long bones and they have fewer fractures than patients with other OI
types [2]. Height is typically normal or only slightly below the percentile curves. Ol type I is usually
caused by mutations in one of the two genes that encode collagen type I, COLIAI and COLIA2 [1].

In addition to bone fragility, Ol type I may be associated with muscle function deficits. One study on 17
children and adolescents found that isometric muscle force of the shoulder abductors, hip flexors, ankle
dorsiflexors as well as grip force was lower in OI type I than in healthy age- and sex-matched controls
{3]. Another study on 20 children with OI type I observed a trend to lower plantar flexor muscle force and
decreased resistance to fatigue [4]. Animal experiments have shown that a mouse model of OI type I has
slightly lower muscle force than wild-type littermates [5].

The available clinical studies on muscle function in Ol type I are however limited by small study cohorts
and the use of isometric force tests. From a functional perspective, isometric muscle contractions
represent a rather rare situation. Most everyday movements are performed in a dynamic fashion
consisting of a sequence of eccentric, isometric and concentric contractions of muscles, also known as the
stretch-shortening cycle [6, 7]. For this reason, isometric force test results do not correlate well with
performance in dynamic movement tests [8, 9]. Assessment of muscle performance using dynamic tests
may therefore provide information that reflects everyday activities better than isometric tests.

Jumping mechanography is a method to assess dynamic muscle function through vertical ground reaction
force measurements [10, 11]. From these force-time measures, basic muscle function parameters such as
maximal muscle force, power and velocity can be determined [12]. These tests evaluate movements
involving the stretch-shortening cycle (e.g. countermovement jump), eccentric contractions (e.g. hopping
on the forefoot) or concentric contractions (heel-rise test) [13]. In order to interpret muscle function test

results, it is useful to simultaneously obtain muscle anatomical data. Peripheral quantitative computed
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tomography (pQCT) can be used to determine cross-sectional area and density of calf muscles. Muscle
density is inversely related to intramuscular fat content and is thus regarded as a marker of muscle quality
[14].

Thus, the goal of the present study was to assess muscle dynamic function and muscle anatomy in young
individuals with OI type I, using mechanography and pQCT. Even though mechanography results are
highly reproducible in healthy children and adolescents [12], reproducibility has yet to be established in a

pediatric OI population and was therefore also assessed in the present study.

Methods

Study population

The study population comprised young patients with a diagnosis of OI type I who were followed in the
outpatients department at the Shriners Hospital for Children in Montreal. Only patients with a confirmed
mutation in COLIAI or COLIA2 were included in this study. Patients with such mutations were
diagnosed as having OI type I if they did not have long-bone deformities and no major scoliosis (Cobb
angle < 30 degrees). Patients with a diagnosis of OI type I were eligible for this study if they were
between 6 and 21 years of age. Exclusion criteria were fractures of the lower limbs in the past 6 months
or lower limb surgery in the past 12 months.

Of the 58 consecutive patients with OI type I who were screened for this study, 4 were not eligible
because of a recent fracture. The other 54 patients (34 female, 20 male; age range: 6.4 to 21.3 years; mean
age [SD]: 12.6 [4.2] years) agreed to participate. Of these, 23 patients had received bisphosphonate
treatment prior to the time of testing and one patient was still receiving this treatment at the time of
testing. Four patients had undergone femoral intramedullary rodding surgery following repeated femur
fractures (unilateral in 3 patients; bilateral in one patient). In 31 patients, OI was due to haploinsufficiency

mutations (frameshift or stop mutations) in COLIAI, whereas 23 patients had other types of mutations
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(glycine substitutions in the triple helical domain, splice mutations) in either COLIAI or COLIA2. Age-
and sex-matched control participants (age range: 6.4 to 24.2 years; mean age {SD]: 12.6 [4.6] years) were
recruited among unaffected siblings of patients (i.e., not presenting clinical signs of OI), and children of
hospital employees.

The study was approved by the Institutional Review Board of McGill University. Informed consent was
provided by participants or, for minors, their parents. Assent was provided by participants aged 7 to 17

years.

Anthropometric measurements

Height was measured using a Harpenden stadiometer (Holtain, Crymych, UK). Weight was determined
using the Leonardo Mechanograph® Ground Reaction Force Plate. Height and weight measurements
were converted to age- and sex-specific z-scores on the basis of reference data published by the Centers

for Disease Control and Prevention {15].

Biochemical analyses
Serum samples were obtained for 53 of the 54 study participants. Serum 25-hydroxyvitamin D

concentrations were measured by radioimmunoassay (Osteo SP; Incstar Corp., Stillwater, MN, USA).

Peripheral quantitative computed tomography (pQCT)

Peripheral QCT was performed at the left lower leg (XCT2000; Stratec Inc., Pforzheim, Germany) as
previously described [16]. The angle between the foot and lower leg was set at 120°. Tibia length was
measured using a ruler as the total distance between the medial condyle and the medial malleolus of the
tibia. A pQCT scan was performed at the site whose distance to the distal tibial articular surface
corresponded to 66% of tibia length, corresponding to the region of largest outer calf diameter [17]. From
this scan, muscle and bone was separated from fat using a density threshold of 40 mg/cm® and muscle was

further separated from bone using a density threshold of 280 mg/cm’. Following this separation
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procedure, the cross-sectional area of muscle and bone (fibula and tibia) was determined. Muscle cross-
sectional area (mm?) was calculated by subtracting the bone cross-sectional area from the combined
muscle and bone cross-sectional area. Muscle density (mg/mm®) was calculated as the mean density of the

tissue that was included in the measurement of muscle cross-sectional area [16].

Mechanography

A force plate (Leonardo Mechanograph® Ground Reaction Force Plate; Novotec Medical Inc, Pforzheim,
Germany) was used to measure vertical ground reaction forces. The force plate was connected to a laptop
computer and force measurements were sampled at a frequency of 800 Hz. As described in detail
elsewhere, all muscle function parameters reported here were derived from these force-time data using
proprietary software (Leonardo Mechanography GRFP Research Edition® software, version 4.2-b05.53-
RES; Novotec Medical Inc) [12].

Five different tests were performed: (1) Multiple one-legged hopping and (2) multiple two-legged
hopping, representing vertical hopping on one or both forefeet (similar to rope-skipping), respectively.
The aim of these hopping tests is to achieve maximal ground reaction forces during eccentric muscle
contraction. (3) Single two-legged jump, a vertical countermovement jump to achieve maximum jump
height during a stretch-shortening cycle movement. (4) Heel-rise test, consisting of five bilateral heel rises
with the aim to achieve maximal speed during the upward movement. (5) Chair-rise test, a sit-to-stand test
repeated five times, with the aim to achieve maximal speed during the upward movement. The chair-rise
test made use of a bench that was anchored to the force plate.

Each test was repeated three times and the ‘best’ result was retained as the participant's test result. The
definition of 'best' result was: Highest peak force for a given hop in the multiple one- and two-legged
hopping; highest peak power during the take-off phase during a single two-legged jump, during the first
rise of the heel-rise test and for the second rise of the chair-rise test [12]. For the multiple one- and two-

legged hopping, the main outcome parameter was peak force relative to body weight (‘force tests’),
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whereas for the single two-legged jump, the heel-rise test and the chair-rise test, the main outcome
parameter was peak power relative to body mass (‘power tests’).

Reproducibility of the five mechanography tests was assessed in a group of 15 individuals with OI type I
(8 female, 7 male; age range: 7 to 21 years; mean age [SD]: 14.4 [4.7] years; mean body mass [SD]: 52.4
[22.2] kg; mean height [SD]: 1.27 [0.55] m. Participants tqok part in two testing sessions within the same
day, separated by a one-hour resting period.

Specific force was computed as the ratio between peak force (N) during multiple two-legged hopping
relative to muscle cross-sectional area (cm?). The multiple two-legged hopping was selected over the
multiple one-legged hopping because all patients could perform the former test whereas thirteen and
twelve patients were unable to perform the multiple one-legged hopping on the left and right leg,
respectively. Specific force is thought to reflect the intrinsic force-producing capacity of a muscle and

may be influence by neuromuscular factors or muscle fiber type composition [18].

Statistical analyses

To assess reproducibility, coefficient of variation (CV) and intraclass correlation coefficients (ICC) were
calculated [12]. A two-way mixed effect model with a consistency definition was used to calculate ICC,
following the algorithm proposed by McGraw and Wong [19]. In the mixed model the participant is
treated as a random effect, whereas measurement error is

considered as a fixed effect. Thus, ICC(C,1) and their 95% confidence intervals (95% Cls) were
computed. The standard error of measurement (SEM) was also calculated to compute the minimal
detectable difference (MDD) [20]. The MDD represents the smallest intraindividual change that can be
detected, given the test-to-test variability of the measure. It was calculated as follows:

(1) SEM = SD V(i - ICC)

(2) MDD = SEM * 1.96 * \2

Paired t-tests were used to detect significant differences between the first and the second test session.
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For the main study, descriptive statistics are presented as means and standard deviations. Paired t-tests
were used to assess differences between the OI cohort and the individually matched group of controls. All
tests were two tailed, and throughout the study, P < 0.05 was considered significant. To investigate the
effects of gender, treatment and type of disease-causing COL141/COL1A2 mutations on mechanographic
outcome parameters, the difference of the results (in percent) between each patient and the matched
control was computed for each of the 5 tests as well as for muscle cross-sectional area and muscle
density. Stepwise multiple regression analyses were then performed with percent difference for each
mechanographic test and muscle parameters as dependent variable. Bisphosphonate treatment status
(history ﬂegative for bisphosphonate exposure = 0; history positive for bisphosphonate exposure = 1),
molecular diagnosis (haploinsufficiency = 0; other = 1), age (in years) and height (expressed as age- and
sex-specific z-scores) were set as independent variables to take into account the expected difference
between patients and controls for these variables. To determine predictors of muscle function, stepwise
multiple regression analysis was used. Mechanographic measures were set as the dependent variable
whereas disease status (Control = 0; OI = 1), muscle cross-sectional area, muscle density and tibia length
(used as a surrogate of muscle fiber length) were used as independent variables. Finally, to determine
whether 25-hydroxyvitamin D serum concentration was related to muscle function, correlations between
mechanographic outcome parameters and 25-hydroxyvitamin D serum concentrations were computed (in
the OI group only). All statistical analyses were performed using PASW Statistics software version 20.0

(SPSS Inc., Chicago, Illinois, USA).

Results
Reproducibility of mechanography in OI type 1
Force was significantly lower in Session 2 than in Session 1 in the multiple two-legged hopping (by 5%)

and in the multiple one-legged hopping on the left leg (by 3.5%), but no significant intersession
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differences were observed in the power tests (Table 1). All three force tests showed low CVs and high
ICCs, indicating high reproducibility. For power tests, the single two-legged jump was the most
reproducible test. When the MDD was expressed as a percentage of the group mean, it was lowest for the

single two-legged jump (8%), and highest for the heel-rise and chair-rise tests (29% in both cases).

Comparison between individuals with OI type I and controls

As expected, patients with OI type I were shorter and lighter than age- and sex-matched controls (Table
2). Thirty-nine of the 54 patients (72%) had sustained one or more (mean: 2.4) tibia or femur fractures
prior to testing, but none had deformities of the lower extremities. All patients were able to perform the
power tests (single two-legged jump, heel-rise test, chair-rise test), but for technical reasons the results of
two patients had to be excluded from the analysis of the heel-rise and chair-rise tests. Because of ankle
instability in the context of ligamentous laxity, 13 and 12 patients were unable to perform the multiple
one-legged hopping on the left and right leg, respectively. These test results were treated as ‘missing
values’. All control participants were able to complete all the tests.

For all mechanographic tests, group averages were numerically lower in the OI cohort than in controls
(Table 2). These group differences were significant for all the force tests but not for the power tests, even
though P values ranged between 0.05 and 0.09 for the three power tests. Regarding pQCT analyses, calf
muscle cross-sectional area was on average 7% smaller in the OI group than in controls, after correction
for differences in tibia length, but no difference was observed for muscle density (Table 2). Patients with
Ol type I generated on average 16% less force per unit of muscle cross-sectional area than controls.

The percent differences in force and power between OI patients and controls were computed for all five
mechanographic test results, muscle density and muscle cross-section data. Using the percent difference
in each parameter as a dependent variable, multiple regression analyses were conducted to determine
which factors influenced the difference between OI patients and controls. These analyses showed that the
percent difference of all five mechanographic tests as well as for muscle density were independent of

gender, age, height z-score, type of mutation (frameshift vs. other mutation) or bisphosphonate treatment
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status (data not shown). In contrast, the percent difference in muscle cross-sectional area was positively
associated with height z-score (muscle CSA = 0.236+5.86 (height; z-scores); r* = 0.14; p=0.005).

In the single two-legged jump, 18 patients (33%) had a result above the mean value of the age- and
gender-specific reference data [21] (Figure 1). Reference data were not available for the other tests, but
comparison of individual results of matched pairs showed that a substantial proportion of patients with Ol
type I had better results than their age and gender-matched controls (Figure 2).

Stepwise regression analyses were performed to determine factors influencing mechanographic test
results. The potential predictive factors included in the stepwise regression analysis model were muscle
cross-sectional area, tibia length (surrogate of muscle fibers length), muscle density and disease status
(i.e. Ol vs. control). These analyses showed that disease status was the only significant predictor of force
test results (Table 3). In contrast, the results of power tests were independent of disease status. Calf
muscle cross-sectional area and density were significant predictors of single two-legged jump results,
whereas power in the heel-rise test was associated with muscle cross-sectional area only. The result of the
chair-rise test was correlated only with tibia length.

The average serum concentration of 25-hydroxyvitamin D in the OI cohort was 69.6 mmol/L (SD: 18.8);
6 patients had a level below 50 mmol/L. Regression analyses showed that the 25-hydroxyvitamin D
serum concentration was not significantly associated with any of the muscle function outcomes (P>0.11

for each mechanographic test result).

Discussion
In this study we found that patients with a clinical diagnosis of OI type I and known mutations in the
COLIAI/COLIA2 genes produced less force during hopping tests. Results for the three power tests

tended to be lower in the OI type I group, although the differences to controls did not achieve statistical
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significance for these tests. Regression analyses confirmed these results, as disease status predicted the
force test results but not the power test results.

Lower muscle function in OI type I might partly be due to smaller muscle size, but this is probably not the
sole explanation for lower muscle force because the maximum force per unit of muscle cross-sectional
area, i.e. specific force, was also 16% lower in patients with OI type I than in controls. Specific force is
influenced by muscle fiber size and muscle fiber composition [23], and differences in these characteristics
may thus contribute to lower muscle force in patients with OI type L. It is not known whether patients
with OI type I have abnormalities in muscle fiber composition, but muscle fiber size and composition
appeared to be normal in a mouse model of OI type I [5].

The mechanical properties of tendons may also play a role in determining the results of force tests in Ol
type 1. Forces generated by muscle contractions are transmitted to the bones via tendons, which contain
abundant amounts of collagen type I [24]. Mutations in collagen type I encoding genes may alter the
structural and mechanical properties of tendons. In a model of severe Ol, tendons contain an abnormally
low amount of collagen type I and are biomechanically compromised [25]. Even though tendon properties
do not seem to have been studied systematically in patients with OI type I, joint hyperlaxity is a typical
feature of OI Collagen type I is also present in the extra-cellular matrix surrounding muscle fibers [26],
which plays an important role in transmitting muscle force to tendons [27]. More detailed studies on the
effect of collagen type I mutations on tendons and muscle extracellular matrix are required to clarify these
issues.

In some patients with OI type I low levels of physical activity may have contributed to lower muscle
function. Physical activity was not measured in the present study, but some children and adolescents with
OI type I do not participate in physical education activities due to fear of fractures [28]. In that respect it
is interesting to note that even though patients with OI type I as a group had decreased muscle
performance, a substantial proportion of individuals with OI type I had normal results, independently of
the putative predictors of muscle function that were assessed in this study. This suggests that these

individuals had a better performance due to characteristics that were not captured in the present study, of
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which the level of physical activity is an obvious candidate. Nutrition, such as the level of protein intake,
also may influence muscle performance. Future studies should therefore capture physical activity and
nutritional data in more detail.

It has been previously reported that intravenous bisphosphonate treatment increased isometric grip force
in children and adolescents with OI, which was possibly related to decreased bone pain [29, 30].
Therefore, it may at first sight be surprising that no effect of bisphosphonate treatment was observed in
the present study. However, we did not evaluate the effect of bisphosphonate in a prospective fashion, but
in a retrospective cross-sectional analysis that compared patients with and without history of
bisphosphonate treatment. As bisphosphonate treatment is usually used for more severely affected
patients [32], it is not surprising that this group of individuals did not have better muscle function than the
group without prior exposure to bisphosphonates.

Vitamin D is important for muscle function, and adolescents with very low 25-hydroxyvitamin D serum
levels have low performance in mechanographic testing [33]. However, the large majority of the present
study participants had 25-hydroxyvitamin D serum concentrations above 50 nmol/L and thus their
vitamin D status was deemed adequate [34]. This may explain why we did not observe a relationship
between 25-hydroxyvitamin D serum levels and muscle function.

In contrast to peak force, the results of peak power are more equivocal, as group differences did not
achieve for any of the power tests. However, all three power tests pointed in the same direction and taken
together these results suggest that there is some muscle power deficit in patients with OI type I.

Regarding the reproducibility of mechanography in OI type I, the results presented here are similar to
those reported previously in a healthy pediatric population [12]. However, a force decrease was observed
between the two test sessions in two of the three force tests. It is possible that fatigue played in role in the
decreased muscle force during the second test session [3]. The MDD data nevertheless indicate that the

single two-legged jump is sensitive to performance changes, as a change of 3.19 W per kg of body mass,
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or 8% of the measured mean, is detectable. For the three force tests, a change of about 10 to 13% of the

measured means is required whereas it is of 29% for both the heel-rise and the chair-rise test.

Conclusions

In summary, this study on a group of relatively highly functional children and adolescents with Ol type I
found deficits in eccentric muscle force which can be partially attributed to smaller muscles. Importantly,
however, some patients had entirely normal muscle function. Future studies should address the question
whether muscle function in these individuals depends on physical activity levels and whether muscle

function in OI type I can be improved by physical activity interventions.
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Figure legends

Figure 1. Individual results for the single two-legged jump in patients with OI type I (females
in the upper panel, males in the lower panel) compared to age- and sex-specific reference
data. Solid lines represent the average values of the reference data; the dashed lines represent
one standard deviation above and below the mean value. White dots are for patients who did
not have a history of bisphosphonate treatment. Black dots represent patients who had

received bisphosphonates.

Figure 2. Percentage of patients with OI type I who had mechanographic test results that were
better than those of matched controls. M1LH: multiple one-legged hopping; M2LH: multiple

two-legged hopping; S2LJ: single two-legged jump; HRT: heel-rise test; CRT: chair-rise test.




Table 1. Reproducibility of mechanography tests in 15 individuals with Ol type .
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Session 1 Session2 %A P CV (%) ICC(C,1)(95% Cl) MDD°

Force tests (Peak Force per Body Weight)

Multiple Two-Leg Hopping 4.22(0.48) 4.01(047) -52 0.009 57 0.84 (0.60-0.94) 0.53
Multiple One-Leg Hopping - Right® 2.60(0.23) 2.55(0.28) -1.9 0.14 33 0.84 (0.65-0.96) 0.27
Multiple One-Leg Hopping - Left® 2.60 (0.30) 2.51(0.27) -3.6 0.04 43 0.84 (0.70 - 0.96) 0.31
Power tests (Peak Power per Body Mass, W/kg)

Single Two-Legged Jump 39.6 (7.7) 39.0(78) -1.6 0.18 3.1 0.98 (0.93-0.99) 3.19
Heel-Rise Test 552(1.17) 5.51(1.39) -0.1 0.98 10.7 0.78 (0.47-0.92) 1.62
Chair-Rise Test 12.3 (3.4) 115(34) -0.8 0.09 10.5 0.87 (0.66-0.95) 3.40

Results for Session 1 and 2 are given as mean (SD). Abbreviations: CV: Coefficient of variation. ICC: Intraclass correlation

coefficient. Cl: Confidence interval. MDD: Minimal detectable difference.

@ n=14;° n=13 (one and two participants unable to perform the multiple one-legged hopping on the right and left leg,

respectively); ©, MDD is given in the unit of the measurement; it represents the smallest intraindividual change that can be

detected, given the variability of the measure.




1 Table 2. Comparison of results between patients with Ol type | and control participants.
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Ol type | Controls A% P Test result Ol >
(n=154) (n=54) matched control
Gender (male/female) 20/34 20/34
Age (years) 12.5 (4.2) 12.6 (4.6) 0.72
Height (z-score) -0.98 (1.44)  0.11(1.32) <0.001
Weight (z-score) -0.56 (1.58) 0.42(1.08) 0.001
Tibia Length (mm) 342 (53) 344 (58) -1 0.72 22 (41%)
Peripheral quantitative computed tomography
Muscle Cross-Sectional Area (mm?)? 4366 (1485) 4709 (1591) -7 0.04 20 (37%)
Muscle Density (mg/mm?®) 72.7(26)  72.0(2.5) i 0.21 35 (65%)
Force tests (Peak Force per Body Weight)
Multiple One-Legged Hopping-Left Leg 2.56 (0.32) 2.85(0.38) -10 <0.001 12 (22%)
Multiple One-Legged Hopping-Right Leg 2.55(0.33) 2.86(0.39) -10 <0.001 8 (15%)
Muitiple Two-Legged Hopping 3.81(0.99) 4.25(0.80) -10 0.008 19 (35%)
Peak force”/ Muscle Cross-Sectional Area (Nfcm?)  16.1(3.3)  19.2(4.2)  -16  <0.001 11 (20%)
Power tests (Peak Power per Body Mass, W/kg)
Single Two-Legged Jump 37.2(9.1) 397 (8.7) -6 0.05 23 (43%)
Heel-Rise Test® 5.21(1.50) 5.87 (2.00)  -11 0.06 26 (48%)
Chair-Rise Test® 11.9 (3.6) 13.0 (3.7) -8 0.09 19 (35%)

2

3 Results are given as mean (SD). *Values adjusted for tibia length; "During the multiple two-legged hopping test; © Data of two Ol

4  patients had to be removed because of invalid data acquisition.




1 Table 3. Predictors of mechanographic tests results

Regression Equation r P
(n=54)
Force Tests (Peak Force per Body Weight)
Multiple Two-Legged Hopping 4.28 — 0.463 x Disease Status (0,1) 0.06 0.01
Multiple One-Legged Hopping-Left Leg 2.90 - 0.460 x Disease Status (0,1) 0.27 <0.001
Multiple One-Legged Hopping-Right Leg 2.89 - 0.507 x Disease Status (0,1) 0.26  <0.001
Power Tests (Peak Power per Body Mass, W/kg)
24.0 + 0.003 x Muscle CSA (mm?) + 0.933 x
Single Two-Legged Jump 9 0.40 <0.001
Muscle Density (mg/mm®)
Heel-Rise Test® 3.20 + 0.001 x Muscle CSA (mm?) 0.19  <0.001
Chair-Rise Test* 3.37 + 0.026 x Tibia Length (mm) 0.14  <0.001
2
3 The predictive factors included in the stepwise regression analysis model were muscle cross-sectional area, tibia length
4 (surrogate of muscle fibers length), muscle density and disease status. Abbreviation: CSA : Cross-sectional area
5 Data of two Ol patients had to be removed because of invalid data acquisition.
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FORMULAIRE DE CONSENTEMENT
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m Shriners Hospitals
for Children®

FORMULAIRE D’INFORMATION ET DE CONSENTEMENT PARENTAL
POUR LA PARTICIPATION A UN PROJET DE RECHERCHE

Titre du projet : L’interaction des os et des muscles chez les patients atteints
d’ostéogenése imparfaite de type 1 (Etude II)

Chercheur : F. Rauch, MD

Co chercheurs : L.-N. Veilleux, PhD; M. Lemay, PhD; A. Pouliot-Laforte, BSc

Institution : Hopital Shriners pour enfants

Nom du patient :

1. QUEL EST LE SUJET DE LA RECHERCHE ?

1.1 Pourquoi faisons-nous ce projet ?

Les personnes atteintes d’ostéogenése imparfaite (OI) de type I ont une fragilité osseuse plus
importante que les autres individus. Cette limite peut nuire a la pratique d’activité physique
en raison de la peur des fractures et des périodes d’immobilisation qui en découlent.
Incidemment, un manque d’activité physique peut accroitre la fragilité osseuse et amener une
faiblesse musculaire.

L’objectif de la présente recherche est de déterminer si le protocole proposé permet d’évaluer
le type d’activité physique (petit ou grand impact) pratiqué par les personnes atteintes d’Ol
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sur une base hebdomadaire. Dans cette étude, nous planifions d’examiner 25 enfants,
adolescents et jeunes d’adultes atteints d’OI de type 1.

1.2 Invitation

Votre enfant avez été invité a joindre le projet de recherche puisqu’il ou elle est atteint(e)
d’OlI de type L. 11 est important de lire les pages qui suivent puisqu’on y mentionne les raisons
justifiant la mise sur pied de ce projet ainsi que la fagon dont celui-ci sera réalisé. De plus,
les risques reli€s au projet y sont décrits. Si quoi que ce soit ne semble pas clair, n’hésitez
surtout pas a poser des questions. Vous serez ainsi en mesure de prendre une décision
éclairée quant a la participation de votre enfant.

2. QUE VA-T-IL SE PASSER SI MON ENFANT PARTICIPE AU PROJET ?
2.1 Quels tests seront réalisés?

A. Le test de mécanographie du saut est le méme test que votre enfant a réalisé dans
I’étude 1. Nous lui demanderont de réaliser différents types de sauts (par exemple
sauter avec un €lan) et se lever (par exemple se lever d’une chaise) sur une
plateforme de force. Ces tests mesurent la fonction musculaire.

B. Le test de contrfle postural consiste a rester debout pour une période de 40
secondes sur une plateforme de force. Votre enfant devra rester debout en ayant
les yeux ouverts et ensuite en ayant les yeux fermés. Ce test nous permet de

mesurer I’équilibre.

C. Mesure de ’activité physique. Un accélérométre (petit appareil) placé a la taille
est requis pour ce test. L’accéléromeétre doit &tre porté sur une période de 7 jours
consécutifs. Cet appareil va mesurer le niveau d’activité physique de votre enfant.

Nous vous demandons aussi d’aider votre enfant & remplir un questionnaire sur
ses activités de la journée, chaque soir avant qu’il (elle) se couche.

2.2 Qui effectuera ces tests ?

Le test de mécanographie du saut et le test d’équilibre seront dirigés par le Dr. Veilleux, qui a
une grande expérience avec de tels tests.
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2.3 Ou auront lieu ces tests ?

Les tests de mécanographie du saut et de contrdle postural seront effectués a 1’Hépital
Shriners. La mesure de ’activité physique sera faite a la maison.

2.4 Combien de temps cela va-t-il prendre?

La participation de votre enfant a cette étude exige au préalable de prendre part a I’étude L.
Dans ce projet (¢tude II), les mémes tests de sauts que dans 1’étude I seront effectués. Pour
éviter la fatigue, les tests de sauts seront réalisés a deux heures d’intervalle.

Durant la visite de votre enfant & I’hdpital, les différents tests effectués devraient prendre
environ 45 minutes :

* 30 minutes pour le test de saut;
* 15 minutes pour le test d’équilibre.

1 . . . N . . . -
Ala maison, vous devriez avoir a Yy consacrer une quinzaine de minutes par jour:

*  Quelques minutes a chacune des 7 journées pour installer et enlever 1’accélérométre;
* 10 minutes & chacune des 7 journées pour aider votre enfant a remplir le
questionnaire sur I’activité physique.

3. EST-CE QUE DES ECHANTILLONS SERONT PRELEVES ?
Nous ne préléverons aucun échantillon de sang, d’urine ou autres lors de cette étude.
4. CETTE ETUDE VA-T-ELLE AIDER MON ENFANT ?

Nous ne pouvons rien vous promettre quant aux bénéfices personnels que votre enfant
retirera de cette étude. Cependant, nous espérons que les résultats de ce projet nous aideront a
prodiguer de meilleurs traitements aux enfants atteints d’ostéogenése imparfaite.

5. ALLONS-NOUS RECEVOIR UNE COMPENSATION ?

Aucune forme de compensation ne sera remise & vous ou votre enfant pour de sa participation
a ce projet de recherche. De plus, aucun frais additionnel ne s’ajoutera a sa participation.
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6. CETTE ETUDE COMPORTE-ELLE DES RISQUES POUR MON ENFANT ?

Il est reconnu que les personnes atteintes d’OI sont plus exposées aux fractures puisque leurs
os se cassent plus facilement. Les tests de saut comportent un certain risque de blessures. Si
vous ou votre enfant n’étes pas a 1’aise avec 1’un des tests, vous pouvez passer au suivant.

7. QUELS SONT NOS DROITS ?

Vous et votre enfant avez des droits qui se doivent d’étre respectés. En premier lieu, sentez-
vous a laise, a tout moment, de poser des questions aux chercheurs ou encore a votre
médecin. De plus, vous avez le droit de refuser de participer a cette étude. Si vous décidiez de
ne pas prendre part a 1’étude, sachez que vous et votre enfant ne perdrez aucun des avantages
dont vous bénéficiez aux Hopitaux Shriners pour Enfants. Vous avez aussi le droit de mettre
fin a votre participation a 1’étude, et ce a tout moment. Encore une fois, vous ne serez pas
pénalisés de quelque fagon que ce soit ni ne perdrez aucun des avantages auxquels vous avez
droit.

8. QUIPEUT VOIR LES RESULTATS DE MON ENFANT ?

Les renseignements personnels recueillis lors de la présente étude resteront confidentiels et
seront en sécurité, tel qu’exigé par la loi, ce qui signifie que :

— Le nom de votre enfant ne sera pas mentionné dans les rapports de 1’étude;

— Le mois et I’année de sa naissance ne seront utilisés que pour confirmer que votre
enfant a 1’3ge exigé pour participer a 1’étude;

— Tous les renseignements concernant votre enfant seront identifiées seulement par un
code et par des initiales;

— Les renseignements permettant 1’identification (c’est-a-dire le nom, 1’adresse, la date
de naissance, etc.) seront conservés en lieu sir par le chercheur et son personnel et ne
seront accessibles que par ces derniers.

Toutes les données relatives a 1’étude seront conservées par le responsable de I’étude pour
une période minimale de 7 ans.

Les représentants des corps suivants pourraient consulter le dossier de votre enfant et avoir
accés aux renseignements concernant 1’étude pour en assurer la qualité et en analyser les
résultats :

— Comité d’éthique de la Faculté de médecine de 1’Université McGill




77

— Santé Canada

Les résultats de cette étude pourraient étre publiés dans des journaux scientifiques ou
communiqués lors de conférences. Toutefois, aucun renseignement permettant d’identifier
votre enfant ne sera publié.

Vous et votre enfant pouvez 4 tout moment retirer votre formulaire de consentement de la
banque de données en avisant le chercheur principal. Si vous retirez votre consentement, le
chercheur et son personnel n’utiliseront pas les renseignements médicaux votre enfant dans le
cadre de I’étude.

9. EST-CE QUE JE PEUX Y PENSER ?

Il n’en revient qu’a vous de décider si vous voulez ou non que votre enfant participe au projet
de recherche. Vous pouvez prendre le temps d’y penser et en discuter avec une autre
personne, comme votre médecin de famille, ou encore avec vos amis et votre famille. Si vous
et votre enfant décidez de prendre part a 1’étude et que vous changez d’avis par la suite,
personne ne vous en tiendra rigueur. Si vous voulez que votre enfant se retire de 1’étude une
fois les tests réalisés, nous allons simplement supprimer ses données.

10. A QUI PUIS-JE M’ADRESSER SI J’AI PLUS DE QUESTIONS ?

Pour en savoir plus au sujet de ce projet, vous pouvez communiquer avec le Dr. Frank Rauch,
chercheur principal, ou encore avec le Dr. Louis-Nicolas Veilleux, stagiaire postdoctoral, au
numéro suivant : (514) 282-7175.

Vous pouvez également communiquer avec Mario Rinaldi (infirmier au département pour les
patients en clinique externe aux Hopitaux Shriners) au (514) 842-4464 si vous avez des
questions concernant la recherche ou encore concernant les droits de votre enfant en tant que
participant a la recherche. M. Rinaldi agira en tant que représentant des patients dans cette
étude.

11. MOT DE LA FIN ;: CONSCIENCE, LIBERTE, QUESTIONS

Je suis conscient(e) que la participation de mon enfant & cette étude est volontaire et aprés
réflexion, j’autorise sa participation a ce projet de recherche. En signant ce formulaire de
consentement, je ne me départis pas de mes droits 1égaux.
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12. SIGNATURE, NOM, DATE

Je consens que mon enfant participe a ce projet de recherche :

Prénom : Nom :

Signature : Date :

Signature de la personne qui obtient le consentement :

Le projet de recherche, de méme que les conditions de participation, ont été décrits au
participant. Un membre de 1’équipe de recherche a répondu aux questions et expliqué que la
participation était faite sur une base volontaire et n’engageait aucun frais.

Prénom : Nom :

Signature : Date :

Un exemplaire du formulaire de consentement doit étre remis aux parents ou aux tuteurs
légaux.
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Figure D.1 Sautillement multiple & deux jambes

Seconds ~
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Seconds

Une série de dix sautillements sur la pointe des pieds. Les talons ne touchent pas le sol
et les genoux sont droits. La figure démontre les phases du mouvement correspondant a la

courbe de la force en fonction du temps.

Figure D.2 Sautillement multiple 4 une jambe
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Une série de dix sautillements sur une jambe. Les sautillements se font sur la pointe
des pieds, le talon ne doit pas toucher le sol et le genou doit rester droit. La figure démontre

les phases du mouvement correspondant a la courbe de la force en fonction du temps.

Le but de ces deux tests est de sauter le plus haut possible pour générer un maximum
de force de réaction au sol. Ces tests permettent d’évaluer la force maximale a laquelle le

tibia est exposé (Veilleux and Rauch 2010).

Figure D.3 Saut simple 4 deux jambes

Seconds

Un saut avec élan en décollant les deux pieds du sol simultanément. Les bras peuvent
étre utilisés pour se donner un élan. La figure démontre les phases du mouvement

correspondant aux courbes de force, de vitesse et de puissance en fonction du temps.

Le but est de sauter le plus haut possible. La puissance musculaire, la coordination,
I’équilibre et la technique de saut sont des facteurs pouvant influencer les résultats de ce test

(Veilleux and Rauch 2010).
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Figure D.4 Se lever sur les orteils

Seconds

Un essai est composé de cing levées sur la pointe des pieds en gardant les genoux
droits. Les bras sont croisés sur la poitrine et les mains sont sur les épaules. La figure
démontre les phases du mouvement correspondant aux courbes de force, de vitesse et de

puissance en fonction du temps.

Le but est de réaliser I’essai le plus rapidement possible. Ce test mesure la puissance et

il peut étre utilisé chez des patients ne pouvant pas sauter (Veilleux and Rauch 2010).

Figure D.5 Se lever d’une chaise
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Un banc est installé sur la plateforme de force. Un essai consiste & cinq levées. La
position de départ est assise en ayant les pieds au sol. Les bras sont croisés sur la poitrine et
les mains sont sur les épaules. La figure démontre les phases du mouvement correspondant

aux courbes de force, de vitesse et de puissance en fonction du temps.

Le but est de compléter le test le plus rapidement possible. Encore une fois, ce test peut

dtre utilisé chez des patients ne pouvant pas sauter (Veilleux and Rauch 2010).
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E.1 Questionnaire Bouchard

Questionnaire sur I'activité physique de I'anfant

Code du participant :
Début du port de I'accéléromédra: h

Fin du port de I'eccéisromaétre: h
Périodes de |a journda ol 'accélérométre 4 dté enleve (ex: 10000-18h00)

Pourgquoi?
Qui a rempli le questionnaireftableau? Enfant et son pére ] Enfant ot sa mére [}
{Enperciez Is jour} Lun Mar Mer Jeu Ven Sam Dim Date : I /]

inute | g 45 16-30 01-45 46-60
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Instructions

Entrez la valeur 1 4 9 comaspondant a I'activité qui domine chagque péricde da 15 minutes.
Suivez le Tabisau | ci-dessous. Si 'activitd n'est pas mentionnée dans le Tableau |,
écrivaz la valeur de 1 & 9 qui s'approche Ie plus & lintensité de Factivitd an question. En
cas de douts, notez et rapportaz votre guestion lors de votre prochame visite au laboratoire
o M'un des chercheurs vous aidera & bien classifier I'activité. Finalement, las chercheurs
pourront vous demander quelques guestions sur las activites physigues de voire enfant
afin da s'assurer que Ies activités rapportées sont bien catégorisées.

Tableau ). Tableau des activités ot des valeurs calégoriques refiées aux activités.

‘gg&';y Exemgles d'activités

b Dormir, siesta.

2 Position assisa: manger, dcouter da la musique, acrire, atc.

3 Activité [égare debout : lavage, msage, paigner les cheveux, cuisiner, sic.

4 harche lente {<4 km'h), conduire, s'habidler, prendre une douche, ete.

5 Travail manuel Iéger : balayage du plancher, lavage das vitras, conduire un
camion, peinture, diverses carvées, marche de 4 4 8 km/h.
Activités de Ioisir et sparts de loisic - baseball, golf, volley-ball, canog-kayak,

L] tir & I'arc, bowling, bicycleite (<10 kmvhj, ping-pong. divers jeux de loisirs &
F'école. elc.

7 Travail manuel 4 un rythme modére: couper du baois, pelleter Ia
neige, charger ef décharger des marchandises, etc.
Activités de loisir et de sport {non compétitives) d'intensité plus

B fortas: cancé-kayak (5 8 8 kmvh), véla {>15km/h), danse, ski, badminton,
gymnastiqua, natation, tennis, mender & cheval, marche & pied (~6€ kmh),
etc.
Travai manuel intenss, des activités 4 forte intensité cu des sports

9 compétitifs: port de charges lourdes, jogging ou cowrse (>8 kmfh),

raquethall, badminton, natation, tennis, ski de fond (>B km/h), randonnés,
alpinisma, socoer, water-pclo, handball eurcpéen, etc.
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E.2 Rappels importants concernant [’accélérométre

* Comment positionner I’accéléromeétre?
Le bouton noir qui se trouve sur 1’accélérométre doit toujours étre vers le haut de
I’appareil.

* Comment P'installer I’accélérométre?
11 faut positionner I’accélérometre a la ceinture. L’accélérométre doit étre mis du c6té
droit. L’appareil doit étre a la hauteur de la créte iliaque et 1égérement a I’arriére de
celle-ci. L’appareil doit étre mis directement sur la peau. L’accélérometre devra étre
sensiblement mis au méme endroit journée apres journée.

* Points importants :
Ne pas mettre I’accélérometre dans 1’eau (par exemple; natation, douche, bain, etc.)
11 faut porter I’accélérometre du lever au coucher.
L’accéléromeétre devra étre porté pour un minimum de 7 jours.

* Questionnaire sur I’activité physique
11 est important de bien lire la feuille d’instruction et de s’y référer en cas de doute.

11 est important de bien noter les périodes de temps ou 1’accélérométre a été enlevé
durant la journée.

Nous vous demandons de noter les heures des cours d’éducation physique sur le
questionnaire méme si I’enfant n’a pas enlevé Paccélérométre durant ces périodes.

SVP RETOURNEZ L’ACCELE’ROMI‘BTRE ET LES FEUILLES DU
QUESTIONNAIRE SUR L’ACTIVITE PHYSIQUE DANS L’ENVELOPPE
AFFRANCHIE QUE VOUS AVEZ RECUE

MERCI DE VOTRE PARTICIPATION!

S1VOUS AVEZ DES QUESTIONS, N’HESITEZ PAS A NOUS CONTACTER :
ANNIE POULIOT
apouliotlaforte@shriners.megill.ca

(514) 282-7175
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Etude 1 Etude 2
Numéro d’identification du participant : Date:  jj-mm-aaaa
Numéro d’hdpital du patient : Initiales :
Date de naissance: {{-min-aaaa Age: Sexe:M O FD
Date du 1 contact avec le participant : ji-mm-aaaa Heure : __hh:mm: &

Le participant a été contacté dans un délai raisonnable par : moyen de communication ytilis¢

Date ol le formulaire de consentement a été remis aux participants. Il a été expliqué et les questions

ont été répondues : 1j-mm-aaaa Heure : _hh : mm : 5§
Date de la signature du formulaire de consentement : {j-Inm-aaaa Heure : _hh : mm : ss
Date des tests : __ jj-min-aaaa Heure: _hh : mum : s

CRITERES D’EXCLUSION

Une fracture ou une chirurgie aux membres inférieurs récente (< 12 mois)

Non: D Oui: 0 Date:  jji-mm-aaad

RESULTATS CLINIQUES

Taille : cm Masse : kg
Jambe dominante : droite/pauche
M¢édication : oui non
pQCT tibia (4, 14, 38, 66 %) Date : _ jj-mm-aaaa
TESTS REALISES (Date : jj-mm-gaaa Heure: hh:mm:ss )
Sauts
Essai 1 Essai 2

Sautillements multiples 3 deux jambes
Sautillements multiples a une jambe
Saut simple a deux jambes

Se lever sur les orteils

Se lever d’une chaise

1 o o e o
3 o e = 5 5

L'accélérometre a-t-il été porté?




Contréle postural

Yeux ouverts : O Date :  ji-mm-aaaa

Yeux fermés : O  Date : jj-mm-aaaa

Accélérométre

Donné : O Date : _ jj-min-aaaa Regu: DO Date : __jj-mm-aaaa
Questionnaire Bouchard

Donné : O Date : _ jj-inm-aaaa Regu: D Date :__jj-mm-aaaa

Suivi téléphonique

Jour1:0 Date: [j-Mm-agaaa

Jour 7:0 Date: jj-nimn-aaaa

COMMENTAIRES :

Jour4:0 Date: jj-Hm-aaaa

Autre (précisez) :

Qui a rempli ce formulaire :

Date
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Abstract

Accelerometers have been shown to be valid tools to measure energy expenditure in free
living conditions. However, their validity remains to be established with regard to the
measure of vertical ground reaction forces (VGRFs). Given the relation existing between
vGRFs and bone strength, it becomes relevant to measure these forces especially in the
context of a bone disorder accompanied with muscle weakness such as in osteogenesis
imperfecta type I (OI type I). The purpose of the present study was to assess the validity of
vGRFs measurements derived from raw accelerometer. Fourteen children and adolescents
with a diagnosis of OI type I (age range: 7 to 21; mean age [SD]: 14.1 [4.8] years; 5
males) and fourteen healthy children and adolescents (age range: 6 to 21; mean age [SD]:
12.5 [4.2] years; 5 males) performed three repetitions of five different tests on a ground
reaction forcé plate in the following order: multiple two-legged hopping, multiple one-legged
hopping, single two-legged jump, heel-rise test and chair-rise test. Jumps and rises outcomes
were measured simultaneously with the ground reaction force plate and an accelerometer.
Pearson correlation coefficients were over 0.96 (p 4 0.001) for the five tests. The limits of
agreement represented between 17 and 31% of the average peak force measured by both
devices. The accelerometer is a promising tool to assess ground reaction forces in everyday
life settings and has been shown to be sufficiently sensitive to detect muscular weakness in

children and adolescent with OI type 1.




96

Introduction

Accelerometers have become increasingly popular to assess physical activity in free-living
conditions. The system is often use to estimate the energy expenditure and has been
extensively validated in this respect (Crouter et al., 2003; Ekelund et al., 2001; Nilsson et al.,
2008; Puyau et al., 2002). However, the accelerometer remains little investigated with regard
to measuring vertical ground reaction forces (vGRF). Measuring this parameter is important
as it relates to the mechanical loading of the skeleton which strongly influences bone

development and maintenance (Rauch and Schoenau, 2001).

Osteogenesis imperfecta (OI) is a heritable disorder characterized by low bone mass and
increased bone fragility that is usually caused by mutations in one of the two genes that
encode collagen type I, COLIAI and COLIA2 (Forlino et al., 2011). OI type I is the mildest
and most common form of the disorder (Ben Amor et al., 2013). Children and adolescents
with OI type I typically have few functional limitations but sometimes have muscular
weakness of unclear etiology (Engelbert et al., 1999; Takken et al., 2004; Veilleux et al.,
2013). OI type I is thus a disorder where more details on muscle function are required. For
larger studies it would be desirable to be able to use a simple device like an accelerometer to

assess VGRF.

vGRF can be easily estimated from raw acceleration profiles through the second Newtonian
law of motion (Force = mass X acceleration). Therefore, in addition to quantifying energy
expenditure, accelerometers could be used as a ground reaction force measuring device in
free living c<ns1:XMLFault xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat"><ns1:faultstring xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat">java.lang.OutOfMemoryError: Java heap space</ns1:faultstring></ns1:XMLFault>