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Resumen

Objetivos: Determinar si el dispositivo STENDO puede mejorar el rendimiento de la marcha en
pacientes sintoméaticos con EPOC inmediatamente después de la estimulacion.

Método: Se trata de un estudio experimental, intervencionista, aleatorizado, controlado con placebo
(STENDO placebo-controlled) y unicéntrico. Catorce pacientes con EPOC de 67 = 10 afios se
sometieron a una prueba de marcha de seis minutos (TM6) pre/post STENDO durante la cual se
midieron el intercambio gaseoso pulmonar, la oxigenaciéon muscular mediante NIRS, la saturacién

arterial pulmonar y el esfuerzo percibido.

Resultados: La informacion principal recogida durante este estudio sobre STENDO muestra que TM6
no distingue ninguna diferencia significativa entre el grupo Placebo (461,7 £ 100,8 m) y el grupo
Intervencion (448,5 + 36,14m). Sin embargo, se observo que el dispositivo STENDO aument6 de forma
aguda el flujo sanguineo al flexor radial del carpo en T5, T35 e inmediatamente después de la parada,
en comparacion con el grupo placebo (p<0,05) y aumentd la presion arterial (p>0,05) sin efecto sobre

la disnea en comparacion con el grupo.

Conclusiones: La comparacién entre los grupos Placebo e Intervencidn no estableci6 que el dispositivo
STENDO el rendimiento de la marcha en pacientes sintométicos con EPOC inmediatamente después de

la estimulacion.

Palabras clave: EPOC; STENDO; TM6; NIRS; Placebo-controlado
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Abstract

Objectives: To assess the acute effects of STENDO on submaximal exercise function in people with
chronic obstructive pulmonary disease (COPD). The second objective will be to assess the acute effects
of STENDO on recovery after exercise in people with COPD.

Method: This was an experimental, interventional, randomized, placebo-controlled, single-center study
using the STENDO device. Fourteen COPD patients aged 63 * 10 years underwent a six-minute walk
test (TM®6) pre/post STENDO, during which pulmonary gas exchange, muscle oxygenation measured
by NIRS, pulmonary arterial saturation, and perceived exertion were assessed.

Results: The main data collected during this study on STENDO show that the TM6 did not show any
significant difference between the Placebo group (461,7 £ 100,8 m) and the Intervention group (448,5
+ 36,14 m). However, the STENDO device was found to increase blood flow acutely to the flexor carpi
radialis at T5, T35 and immediately after stopping, compared with the placebo group (p<0.05), and to
increase blood pressure (p>0.05) with no effect on dyspnea compared with the group.

Conclusions: The comparison between the Placebo and Intervention groups did not establish that the
STENDO device improved gait performance in symptomatic COPD patients immediately after
stimulation.

Key Words: COPD; STENDO; TM6; NIRS; Placebo-controlled
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Listo de abreviaturas

AU: Unidad arbitraria

CVF: Capacidad Vital Forzada

EDRF: Endothelium Derived Relaxation Factor
EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva crénica
ET-1: Endothéline-1

FEV1: Volumen espiratorio forzado en 1 segundo

HAH: High Authority of Health

HHb: Desoxihemoglobina

mVO,: Consumo muscular de O2

NIRS: Near Infrared Spectroscopy

NO: Monoxido nitrégeno

OA: Oclusion arterial

0O.: Oxigeno

O2Hb: Oxihemoglobina

OMS: Organizacion Mundial de la Salud
OV: Oclusiones venosas

PA: Presion arterial

PORH: Hiperemia reactiva post-oclusiva
ReOx: reoxigenacioén

Sa0;: Saturacion de oxigeno en sangre
SD: Desviacion estandar

SpO-: Saturacion de oxigeno pulsada
SSR: Atencién de seguimiento y rehabilitacion
tHb: Hemoglobina total

TM: terapia manual
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e TMG6: Prueba de caminata de 6 minutos
e TSI: Tissue Saturation Index

¢ VO, max: consumo de oxigeno maximo
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II. Introduccion

Segun la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) (1), la enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPQOC) es la tercera causa de muerte en el mundo y, segun sus previsiones, seguira siéndolo en 2030.
El nimero de muertes asciende a 3,5 millones de franceses y 18 mil espafioles al afio, y sin embargo
hoy en dia sigue siendo una enfermedad poco conocida. Se ha observado que casi el 90% de las muertes
por esta enfermedad se producen en paises con poblacion de ingresos bajos 0 medios que tienen una
atencion médica deficiente (1). Esta enfermedad afecta tanto a hombres como a mujeres, pero su
prevalencia estd aumentando mas rapidamente en las mujeres debido al creciente aumento del
tabaguismo y a un mayor riesgo de exposicion a la inhalacion de productos combustibles (1).

La EPOC es una enfermedad inflamatoria crénica que se caracteriza por el estrechamiento
progresivo y la obstruccion permanente de las vias respiratorias y los pulmones, lo que provoca dishea
en el paciente, fatiga, intolerancia al ejercicio, tos crénica, expectoracion con tos y reduccién de la
calidad de vida. Por lo general, los pacientes con EPOC restringen sus actividades, lo que provoca un
desacondicionamiento fisico que repercute enormemente en su calidad de vida (2-3). Entre los factores
responsables de la limitacion del flujo aéreo en los pacientes con EPOC se encuentran la inflamacion de
las vias respiratorias y los alvéolos, debida a la exposicién prolongada a agentes inhalados, que provoca
la destruccion de los tejidos y la hipersecrecion de moco causada por el aumento de la actividad de las
proteasas y la reduccion de la actividad antiproteasa, lo que se traduce en una limitacion del intercambio
gaseoso durante la respiracion en los alvéolos pulmonares, que conduce al enfisema (4). También se
cree que el tabaquismo y las infecciones bacterianas favorecen las reacciones inflamatorias (4). La
espirometria, prueba que mide los volumenes pulmonares y las tasas de flujo bronquial de un paciente,
se utiliza para diagnosticar la EPOC (5). Esta prueba consiste en realizar maniobras respiratorias, sobre
todo durante la espiracion, a través de una boquilla conectada a un aparato de medicién del volumen'y
del flujo (espirdmetro). Cuanto mas obstruidas estén las vias respiratorias, menor seré el volumen de
aire exhalado. La medicion del volumen espiratorio forzado en 1 segundo (FEV1) es un indicador de la
gravedad de esta obstruccion (5). La EPOC se confirma si el FEV1 del paciente, en relacién con su
mayor volumen pulmonar movilizable, se reduce a pesar de la inhalacion de un broncodilatador de
accion corta, con una relacion FEV1/capacidad vital forzada (CVF) < 70%. Los resultados obtenidos de
esta prueba permitiran clasificar la enfermedad segun diferentes grados de gravedad: estadio I: leve,
FEV1 mayor o igual al 80%; estadio Il: moderado, FEV1 entre el 50 y el 80%; estadio IlI: grave, FEV1
entre el 30 y el 50% y estadio 1VV: muy grave, FEV1 inferior al 30% (5).
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Con el diagnostico de la EPOC, los pacientes presentan disfuncion endotelial con obstruccion grave
de las vias respiratorias, 1o que aumenta el riesgo de enfermedad cardiovascular (6). La disfuncion

endotelial, en términos de vasomotricidad,
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vasoconstrictoras derivadas del endotelio
(6). El endotelio es la monocapa de células
que recubre la superficie interna (intima)
de todos los vasos (llustracién 1). La
intima esta formada por una monocapa de @ Artére (muscuaire) Veine
células endoteliales en contacto con la [lustracion 1: estructura de la pared vascular (Marieb, 2005)

sangre. En la actualidad, el endotelio se considera una glandula endocrina, pero también un integrador
de los procesos tisulares subyacentes. En 1980, Furchgott y Zawadzki (7) aportaron evidencias de la
importancia del endotelio en la relajacion de las células musculares lisas subyacentes implicadas en la
vasodilatacion en respuesta a la acetilcolina, a través de la liberacion de una sustancia vasodilatadora, el
Endothelium Derived Relaxation Factor (EDRF), descrito posteriormente como Mondxido nitrogeno
(NO) (8), o por el contrario una contraccion a través de la endotelina-1 (ET-1), que es un potente
vasoconstrictor. La funcion endotelial puede evaluarse realizando una prueba de vasodilatacion
dependiente y/o independiente del endotelio, es decir la hiperemia reactiva postoclusiva (PORH). Se
trata de un aumento del flujo sanguineo tras una oclusion temporal del riego sanguineo arterial que
provoca un déficit de oxigeno. En los pacientes con disfuncién endotelial, la respuesta es diferente a las
personas sanas (véase mas adelante) (9).

El endotelio influye y es influido constantemente por el flujo sanguineo (flujo-dependencia) y por
la presencia de mediadores neurohormonales (10). En pocos segundos, la produccién de NO provoca
una vasodilatacién por hiperpolarizacion del muasculo liso vascular. En reposo, el flujo sanguineo
vascular es laminar, lo que indica que el perfil de velocidad de la sangre es méximo en el centro del vaso
y minimo en la pared. Cuando la velocidad de flujo de la sangre aumenta y supera un determinado valor
critico, el flujo se vuelve turbulento, lo que indica que las particulas del fluido se animan con
movimientos giratorios. Para describir el flujo sanguineo entran en juego dos parametros: la velocidad
de cizallamiento (mide la diferencia de velocidad del flujo sanguineo desde el centro del vaso hasta la
pared) y la fuerza de cizallamiento (representa la fuerza ejercida por la sangre por unidad de superficie
vascular). Las condiciones de flujo permitiran entonces determinar las fuerzas de cizallamiento que
inducen la secrecion de NO por las células endoteliales de forma permanente. En respuesta al aumento
de la tension de cizallamiento (estiramiento del vaso en la direccién del eje del vaso), el endotelio, a

través de vias dependientes del NO, desempefia un papel en la remodelacién del diametro del vaso para

4
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normalizar la velocidad del flujo y, secundariamente, la produccion de NO (11-18). En los pacientes con
EPOC, la disfuncion endotelial ya esté presente en las arterias pulmonares de los primeros pacientes con
EPOC, lo que sugiere que este proceso se produce al principio del curso de la enfermedad (19). Esto
puede explicarse por una disminucion de la produccién de NO o un aumento de la actividad del sistema
ET-1, lo que conduce a una disminucién del tamafio de la luz arterial y a un aumento de la proporcién
de arterias musculares pequefias debido al engrosamiento de la intima, asociado a la proliferacion de
células musculares lisas mediales y al depdsito de colageno y fibras elasticas (20).

Durante el ejercicio muscular, aumenta el flujo vascular, lo que incrementa las fuerzas de
cizallamiento y provoca la consiguiente vasodilatacion del musculo liso vascular (16). Asi lo confirma
el estudio de Hambercht y cols (21), en el que compararon el efecto de 4 semanas de entrenamiento en
cicloergdémetro sobre la respuesta colinérgica de la arteria mamaria interna izquierda entre pacientes con
enfermedad coronaria estable y controles sanos. Ademas, el ejercicio tiene efectos mecéanicos directos
sobre las arterias debido a la exposicién repetitiva a los aumentos de la presion arterial, del flujo
sanguineo y de la tension de cizallamiento arterial (8). Durante el ejercicio, en participantes sanos, el
flujo sanguineo hacia el musculo esquelético experimenta un aumento muy marcado en relacion con los
niveles de oxigeno muscular gracias a un equilibrio entre, por un lado, vasodilatadores y compuestos
moduladores del efecto de la actividad simpatica y, por otro, actividad simpatica y vasoconstrictores
(22-25). Sin embargo, el estudio de Troosters (26) muestra que los pacientes con EPOC tienen una
funcion muscular esquelética reducida, que es un factor importante en la intolerancia al ejercicio. Por lo
tanto, el entrenamiento con ejercicios realizados al 70% del consumo de oxigeno maximo (VO max) es
un tratamiento eficaz para limitar esta debilidad en los pacientes con EPOC (27), aunque la capacidad
de ejercicio aerdbico a menudo esté limitada por restricciones ventilatorias. Ademas, en pacientes con
la EPOC, la High Authority of Health (HAH) recomienda combinar el entrenamiento de fuerza y el
entrenamiento aerdbico porque esto mejora ain mas la fuerza muscular y la capacidad cardiopulmonar
en este tipo de pacientes. (28). La resistencia cardiorrespiratoria es la capacidad de mantener la actividad
fisica a lo largo del tiempo, la cual es esencial para las tareas que son dificiles de realizar en los pacientes
con EPOC, como caminar, subir escaleras y diferentes tareas domésticas, para ayudar a mejorar la
musculatura esquelética en este tipo de pacientes (29).

La terapia manual (TM) se considera una de las intervenciones médicas mas antiguas (30), y es una
técnica que puede ayudar a aumentar el flujo sanguineo mediante el aumento de la presion arterial (31).
El estudio de Andrzejewski y cols (32) demostrd efectos vasculares en la expresion del factor de
crecimiento endotelial vascular (VEGF-A) en el musculo con un programa de TM durante el ejercicio.
En efecto, tras una semana de entrenamiento, se observo un aumento de la expresion del VEGF-1, lo
que permite concluir que el masaje repetido contribuye al proceso de creacién de nuevas redes
vasculares y al desarrollo de las redes vasculares existentes en el tejido muscular esquelético. A pesar
de los beneficios terapéuticos y la elevada satisfaccion de los pacientes observados con los tratamientos

de terapia manual (33), el uso adecuado y/o la derivacion de pacientes a estas intervenciones por parte

5
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de los profesionales sanitarios sigue siendo escasa (34). El uso de STENDO, un sistema mecénico de
masaje cardiosincronizado (35), podria ser la clave para generalizar esta practica médica. Se trata de un
dispositivo no invasivo, que actta localmente y que utiliza una combinacion pulsétil, ya que ejerce una
presion de masaje cada minuto entre los latidos del corazon. Las ondas de masaje superpuestas a la
sistole cardiaca se pulsan a 65 mmHg distoproximal (desde las extremidades inferiores hacia el corazon)
para aumentar mecanicamente el esfuerzo cortante, estimular la circulacién sanguinea y el flujo de
retorno venoso (36), reproducir los efectos vasculares de la actividad fisica, estimular el tejido
endotelial, y provocar una mayor liberacion de NO, de modo que la capacidad de ejercicio mejore
potencialmente gracias a una mejor microcirculacién de esfuerzo en los musculos reclutados durante la
marcha pacientes con diabetes de tipo 2 (37).

Por ello, el presente estudio tiene como objetivo determinar si el dispositivo STENDO puede
mejorar el rendimiento de la marcha y la adaptacion vascular (Near Infrared Spectroscopy; NIRS) en

pacientes sintomaticos con EPOC inmediatamente después de la estimulacian.

La hipdtesis fue que el dispositivo STENDO mejorara el rendimiento al caminar en pacientes con
EPOC sintomatica inmediatamente después de la estimulacion. Si se valida esta hipdtesis, STENDO
podria posicionarse como un complemento de las estrategias de rehabilitacién con ejercicio que se
ofrecen a los pacientes con EPOC sintomatica.
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I1l. Métodos

A. Disefio del estudio
El proyecto se realizd integramente en la Clinica Lormeau (65000 Tarbes, Francia) en una sala con

temperatura controlada. Se trata de un estudio experimental, intervencionista, aleatorizado, controlado
con placebo, doble ciego (paciente y cuidador) y unicéntrico.

B. Etica

El estudio se realizo de acuerdo con la Declaracion de Helsinki, las Buenas Practicas Clinicas, la
Directiva Europea 93/42/CE modificada por la 2007/47/CE vy las leyes y reglamentos franceses. El
protocolo del estudio y sus apéndices, incluida la informacién a los pacientes y el formulario de
consentimiento (Anexo I), fueron revisados positivamente por un Comité de Proteccion de las Personas
(Anexo II).

C. Participantes
Los pacientes fueron reclutados durante la inscripcion en un programa de rehabilitacion mediante

ejercicio fisico en la policlinica Ormeau de Tarbes (Francia), a la que se remiten una media de 200
pacientes al afio. El reclutamiento respeta los siguientes criterios de inclusién: hombres o mujeres
mayores de 18 afios, con EPOC sintomatica atestiguada por un cociente de Tiffeneau <70%; no ser
oxigeno-dependiente y tener FEV1<30%; no presentar una patologia neurol6gica u osteoarticular que
dificulte la marcha o demencia con Miniexamen del estado mental (MMSE) <24/30 puntos; no presentar
insuficiencia cardiaca ni haber declarado Covid en los 3 meses anteriores al inicio de la experiencia y
no haberse beneficiado de una intervencién quirdrgica mayor en el afio anterior a la sesion.

Catorce sujetos cumplieron los requisitos para participar en el estudio, sin embargo, no se pudo
analizar la sefial NIRS de dos pacientes del grupo Placebo debido a un problema técnico. Por ello,
finalmente participaron 12 personas con EPOC y fumadores de los cuales: nueve eran mujeres y cinco
eran hombres. En la Tabla 1, se muestran las caracteristicas descriptivas de los participantes del presente
estudio. Los participantes fueron asignados al azar a uno de los dos grupos, STENDO o PLACEBO.

Tabla 1 : Caracteristicas de la poblacién

Total Placebo STENDO p

n=14 n=38 n=6
Género (Hombre/Mujer) 5/9 3/5 2/4 0,801
Edad (afios) 63,0+9,8 62,1+9,0 64,0+104 0,487
Talla (cm) 165,4+8.1 163.3+7,7 168,6 + 8,6 0,280
Peso (kg) 79,0+14,4 799+123 79,0 £18,0 0,510
Potencia maxima (W) 736+£174 70,0 £13,0 78,3+£222 0,445
70% Pmax (W) 51,5+12,2 490+9.1 54,8 + 15,6 0,520
VO2 (mL/kg/min) 11,4+3,0 106 +2,0 12,4+3,9 0,498
Umbral de ventilacion (watts) 32,9+19,0 325+19,8 33,3+19,6 0,999
FEV1/ CVF (%) (Tiffeneau) 58,1 £14,8 53,7 £134 63,1159 0,471
TM6 (m) 423,7 + 60,6 434,1 + 63,7 411,5+60,1 0,654
Sistole (mmHg) 142,6 + 16,6 142,7 + 16,6 1425+ 18,2 0,923
Diastole (mmHg) 81,4+10,4 792+11.2 84,3+9,4 0,237

Los datos se presentan como media + desviacion estandar. p=<0,05vs condicion placebo.
Pmax potencia maxima; VO2 consumo maximo de oxigeno; FEV1/CVF Volumen espiratorio forzado en 1 segundo/ Capacidad
Vital Forzada; TM6 Prueba de caminata de 6 minutos.



Universidad - rlIVERSITE

DE PAU ET DES
Zaragoza ... PAYS DE LADOUR

AN

Hubo varias etapas en el proceso de aleatorizacion:

e Inclusion de los pacientes: la llevé a cabo el médico investigador, que no conocia el grupo de
aleatorizacién. Tras obtener el acuerdo y la firma del paciente, el médico investigador introdujo
los datos del paciente en el programa informéatico @CRF del hospital para obtener un nimero
de inclusion.

e  Aleatorizacién: con el orden de inclusion (nimero del 1 a 37) se definira la aleatorizacion para
saber qué grupo PLACEBO o STENDO se ha incluido en el @CRF. EI médico investigador
solo conoce el numero del paciente, por lo que una tercera persona (enfermera o miembro
equivalente del equipo de Atencion de seguimiento y rehabilitacion (SSR) donde se atiende a
los pacientes) fue introdujo la aleatorizacion en el @CRF con sus propios cddigos. Esta persona
sera la Gnica que conocia el grupo de aleatorizacion de cada paciente.

D. Medidas clinicas

1. Distancia caminada en 6 minutos (TM6)
La distancia caminada de 6 minutos se midié en un pasillo de la clinica I'Ormeau (Tarbes en

Francia), de acuerdo con las directrices internacionales (38) Esta prueba consiste en caminar lo méas
rapido posible durante 6 minutos y se mide la distancia recorrida en metros. Se midieron la frecuencia
cardiaca, la saturacion de oxigeno en sangre (SaO2) y la oxigenacién del vasto lateral de la pierna
derecha (NIRS) antes, durante y después de realizar la tarea. Al final de la prueba, se evalu6 el esfuerzo

percibido por los pacientes mediante una escala de Borg (1-10).

E. Materiales

1. Sensor de oximetria
Durante todas las pruebas, los pacientes estaban equipados con un sensor de oximetria tipo Nonin

(BlueNight® Trainer de Sleepinov Technology) para medir la saturacién de oxigeno en sangre y la

frecuencia cardiaca en tiempo real, colocado en el dedo indice del brazo izquierdo.

2. NIRS
La NIRS o espectroscopia del infrarrojo cercano es un método no invasivo para monitorizar la

disponibilidad de oxigeno y la utilizacion de los tejidos (39) mediante la
dispersion y absorcion de la luz en los tejidos. Utiliza simultaneamente la ley
de Beer-Lambert modificada y métodos de espectroscopia espacialmente
resuelta (SRS) (40). La transparencia relativa de los tejidos bioldgicos cuando

se exponen a la luz en el infrarrojo cercano (700-1300 nm) permite que se

transmitan suficientes fotones a través de los 6rganos para la monitorizacion

in situ (41). Durante el transcurso del estudio, en la TM6, los participantes
llustracion2: Posicion de . .
la NIRS sobre la pierna  fueron equipados con una sonda NIRS, colocada en la pierna derecha sobre

derecha sobre el lateral . ) .
el lateral grande a 10 centimetros desde el borde superior de la rétula y

verticalmente desde su borde lateral (Ilustracion 2); y durante el masaje con STENDO, se coloco en el
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brazo derecho en flexor radial del carpo (llustracion 3) (no se pudo mantener el
posicionamiento del NIRS en el vasto lateral de la pierna durante la técnica
STENDO vya que las correas de los muslos de este equipo cubren el sistema
musculoesquelético) para monitorizar la absorcion de luz por los tejidos

musculares.

El registro continuo de la NIRS a una frecuencia de 10 Hz permite evaluar los

valores de oxihemoglobina (O:Hb; la hemoglobina estd unida al O),
desoxihemoglobina (HHb; la hemoglobina ha liberado el O;) y hemoglobina
total (tHb; tHb=0,Hb+HHDb), que representa el volumen total de sangre en los
tejidos. La relacion [O.Hb]/([O.Hb]+[HHb])*100 es un indice que refleja el
cambio en la saturacion de oxigeno muscular (Tissue Saturation Index TSI) y,
por lo tanto, indica el equilibrio entre la distribucién y el consumo de oxigeno

por los tejidos (39). La NIRS proporciona informacion directa sobre esta TSI,

que refleja la saturacion del tejido muscular subyacente. La saturacion de
lustracién 3: La imagen
de arriba y ésta
representan la posicion
de la NIRS en el flexor

radial del carpo anteriores, la NIRS se ha utilizado para medir el flujo sanguineo, el consumo

oxigeno representa el porcentaje de hemoglobina (Hb) que esta saturada, es
decir, cuando estd unida a 4 moléculas de oxigeno. Ademas de los valores

medio de oxigeno muscular (mVO,) y la reoxigenacion (ReOx) mediante la
evaluacion de los cambios en las concentraciones regionales de O,Hb y HHb (42-43).

Al inflar un manguito de presidn arterial a 65 mmHg, se bloqueo el flujo de salida venoso (VO) sin
afectar al flujo de entrada arterial (Figura 1). A continuacién, se midi6 el flujo sanguineo analizando el
aumento de la pendiente (flecha negra) de la sefial de hemoglobina total (tHb en verde), que es la suma
de la oxihemoglobina (O2Hb en rojo) y la desoxihemoglobina (HHb en azul) (ml.min".100mI?) (40-
42). La oclusién se muestra en la Figura 2 como una linea recta punteada en rojo. La pendiente de la

flecha negra representa el flujo sanguineo local.
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Figura 1: Representacion gréafica de una oclusion venosa (VO)
La mVVO2, consumo de O, muscular registrado por NIRS o consumo local, se determind en reposo

y durante el periodo de masaje. Se midi6 inflando el manguito de presion arterial a 160/180 mmHg, lo
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que tiene el efecto de bloquear el flujo arterial (Figura 2). La oxigenacion del antebrazo depende
entonces totalmente del oxigeno disponible. La disminucion inicial de la sefial de concentracion de O.Hb
durante 8 segundos representd el mVVO, local (en ml O, min.100g?) (40-42). La ReOx se midi6
determinando la recuperacion de O.Hb durante los 3 primeros segundos tras la liberacion del manguito
de oclusién arterial (en mMO;Hb s?). Durante la respuesta hiperémica secuencial post-oclusiva, el
volumen sanguineo aumenta rapidamente, dando lugar a una nueva reserva de O;Hb y a un rapido lavado
de HHb. La ReOx representa la afluencia inicial de O.Hb y, por lo tanto, esté relacionada con la funcion

microvascular (42-44).
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Figura 2: Representacion gréfica de una oclusion arterial (OA), OzHb (rojo) HHB (azul) y tHb (verde). La flecha roja
representa la tangente a la curva OzHb; el valor de la pendiente es una estimacion del consumo local de Oz muscular (mVOy).
Las lineas de puntos azules indican el inicio de la oclusion arterial y el inicio de la pendiente ReOx indica el final de la
oclusion arterial (ReOx = reoxigenacion del tejido muscular, el valor de la pendiente ReOx esta vinculado a la funcién
microvascular). )

médico que genera compresion/descompresion sincronizada con el latido del corazén aplicada en las
piernas y en la parte inferior del abdomen mediante un traje inflable. El
dispositivo esta compuesto por una consola electroneumatica y una prenda
inflable multicapa, también Ilamada "traje pulsado".

Durante este processo, el participante estaba en posicién supina
(Hustracién 3). El operador colocé los sensores (pulsioximetro digital de
saturacion de oxigeno pulsada (SpO2) y manguito de presion arterial no
invasiva (Hokanson, modelo E20, EE.UU.). A continuacién, cerro el traje
sobre las piernas y el abdomen del participante, empezando por la

extremidad inferior del cuerpo, utilizando las correas autoadhesivas

(velcro) para adaptarlo lo mejor posible a las caracteristicas del paciente
%3 Dispositivo sin que el traje le quedara demasiado apretado. Un tercero (enfermero o

miembro equivalente del equipo asistencial del centro de rehabilitacion
donde se trata a los pacientes), que es el Gnico que conoce el grupo al que pertenece el participante
(efecto placebo 0 no), aplico los ajustes de la sesion, 45 minutos para cada paciente a un nivel 3 de 5
correspondiente a una presion de (65mmHg) y conocida por estimular la microcirculacion. La presion

del nivel 3 debia estar equilibrada entre un efecto de cizallamiento eficaz y una presion bien tolerada

10
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(presion inferior a la presion arterial diastélica). El periodo pulsétil fue activado automéaticamente por el

sensor de SpO; al comienzo de la diastole de cada paciente.

4. Presion arterial (PA)
La PA se midi6 antes y después del TM6 con el tensiometro electronico de brazo Welson Wave Pro.

F. Procedimiento

El experimento se desarroll6 en diferentes etapas, la primera es la etapa de explicacion del programa
y reclutamiento de los participantes (V0), momento en que el paciente es reclutado para el programa de
rehabilitacion respiratoria en la clinica Ormeau. En ese momento, el médico investigador entregd un
consentimiento médico informado a los pacientes.

En segundo lugar, se realiz6 Fase pre-experimental (V1), momento en el cual se llev6 a cabo la
evaluacion inicial del seguimiento y rehabilitacién (SSR). Es en esta fase el médico investigador aplicd
los criterios de elegibilidad, realizé las distintas pruebas fisicas y médicas, la recogida el consentimiento
con la firma del paciente, es decir, se le asigna aleatoriamente a uno de los grupos, INTERVENCION o
PLACEBO.

En tercer lugar, se realiz6 la Fase Experimental (V2) en los 30 dias después de la evaluacion inicial.
Durante este periodo, el paciente fue citado para llevar a cabo el experimento el cual tuvo una duracion
aproximada de 2 horas. El experimento estaba formado de las siguientes fases (Figura 3):

e Pre-STENDO: un periodo de descanso pre-ejercicio de 3 minutos + TM6 + un periodo de

descanso post-gjercicio de 3 minutos

e STENDO: 3 minutos de descanso una vez finalizada la fase Pre-STENDO+ un periodo de

masaje de 45 minutos + un periodo de descanso de 5 minutos + un periodo de descanso post-
STENDO de 3 minutos.

e  Post-STENDO: 3 minutos una vez finalizada la fase STENDO + TM®6 + un periodo de descanso

post-ejercicio de 3 minutos

Una vez finalizada una fase, se comienza con la siguiente.

11
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PRE / POST STENDO

REST | T™M6 | rest |

TA BORG TA
BORG

NIRS
Rest = 3 min; TM6= prueba de caminata de 6 minutos; TA= medicion de la presi6n arterial
antes/después de la prueba de marcha; BORG= evaluacion de la disnea en la escala de Borg
modificada (1-10); NIRS (espectroscopia de infrarrojo cercano) = tomar datos de

oxigenacion muscular continuamente durante la duracién del protocolo; SAT (Sa0,) =
medicién continua de la saturacion de oxigeno durante la duracién de las pruebas

STENDO
| mest | STENDO | rest | mest |
T T T T
BORG OV ov v BORG oV v
) oA oA 0A oA oA
\1‘ 2 3 4 5 . S/
~

REST =3 min ; REST’= 5 min ; STENDO= sistema de masaje cardio-sincronizado durante 45
min ; BORG= evaluacién de la disnea en la escala de Borg modificada (1-10); OV/OA=
Oclusion Venosa por 30 seg / relajacién por 1 minuto (estabilizacion de la sefial NIRS) /

oclusion arterial por 1 minuto ; OV/OA1= empezar en 1 minuto ; OV/OA2= empezar en 6
min ; OV/OA3= empezar en 36min ; OVOA4= empezar en 46min30 ; OV/OA5= empezaren
51min30 ; NIRS (espectroscopia de infrarrojo cercano) = tomar datos de oxigenacién muscular
continuamente durante la duracién del protocolo ; SAT (SaO2) = medicion continua de la
saturacion de oxigeno durante la duracién de las pruebas

Figura 3: Diagrama de procedimiento

G. Anadlisis estadistico
Para cada variable se calcul6 la media y la desviacion estandar (SD) correspondiente. Los efectos

de STENDO se midieron mediante un analisis de varianza (ANOVA), un ANOVA de medidas repetidas
0 una prueba de Kruskal Wallis o Friedman, respectivamente. La eleccion de una u otra prueba
(paramétrica 0 no paramétrica) dependi6 del resultado de la verificacion de la normalidad de la
distribucion realizada previamente mediante la prueba de Shapiro-Wilk. Se utiliz6 una prueba post hoc
de Tuckey para identificar diferencias entre medias. Las caracteristicas de la poblacion se compararon
mediante una prueba U de Mann-Whitney para muestras independientes. Todos los anélisis estadisticos
se realizaron con los programas GraphPad y JASP. Se utiliz6 un valor de probabilidad (p <0,05) como

punto de corte para declarar una diferencia estadisticamente significativa

12
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V. Resultados
Se analizaron los datos de 12 participantes, 6 en cada grupo, Placebo e Intervencion. Inicialmente,

14 sujetos cumplian los requisitos para participar en el estudio y el proceso de reclutamiento sigue en
curso. No se pudo analizar la sefial NIRS de dos pacientes del grupo Placebo debido a un problema
técnico. En el momento del reclutamiento, los pacientes tenian una edad, estatura y masa medias de: 63
+ 10 afios; 165,4 £ 8,1 cm; 79,0 £ 14,4 kg.

La prueba U de Mann-Whitney no mostr6 diferencias significativas en las variables descriptivas entre
los grupos de Placebo e Intervencion (p>0,05) (Tabla 1).

Sa0, Evolution TM6 x2 Un requisito previo para utilizar la NIRS para cuantificar las
adaptaciones de oxigeno en el tejido muscular es que la SaO-
6 ° . .
H_”f” O Placebo  permanezca estable en los partcipantes evaluados. La Figura
57 ® Treatment . . i
o 4 . reame 4 muestra un ejemplo de la evolucion de la SaO- de los sujetos
7 =t
-E sl e del estudio durante la duracion de los dos TM6 antes y después
—a—
2 e de la intervencion con STENDO. Los incrementos del eje x
1 = representan el valor medio de SaO; durante fases de 3 minutos
I I I |
90 92 94 9 98 antes, durante y después del TM6. Las fases 1 - 3 representan los
Sa0,%

valores medios de SaO2 de las poblaciones de las 2 muestras
Figura 4: Cambios en la saturacion de O2

a lo largo de los 2 TM6 (pre STENDO y para el primer TM6 (antes de STENDO). Las fases 4-6
post STENDO). De 1 a 3 son las medias . ,

de cada fase del pre STENDO (3 minutos  '€presentan la SaO, media de las 2 muestras después de la
antes, durante y después del TM6); de 4 a
6 las medias de la cada fase del post

STENDO (3 minutos antes, durante y ; i 0
después del TME) (p>0,05). Las medias oscilan entre 92,5 + 0,89 y 94,10 + 0,85%.

STENDO. No hubo diferencias significativas entre los grupos

_ _ La evolucion de la SaO; antes, durante y después del tratamiento
Abreviaturas: TM6: Prueba de caminata

de 6 minutos; SaO2: Saturacion de con STENDO fue similar a la del TM®6, sin diferencias
oxigeno T
significativas (datos no mostrados).
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ntervencion.

Figura 5: Efectos de STENDO en las caracteristicas funcionales de los pacientes de Intervencion y Placebo.
A Resultados de TM6 antes y después de STENDO. B-C-D La linea de puntos representa la fase de STENDO,
las mediciones se realizaron antes y después de TM6 y se repitieron antes y después de STENDO. B La
medicion de la disnea en una escala de Borg modificada. C y D son los efectos de STENDO sobre la presion
arterial (mmHg). C. Sistole, D diastole, antes y después de STENDO. Estadisticas: *p<0,05 (valor p mostrado
para distole y TM6 post-intervencion).
Abreviaturas: TM6: Prueba de caminata de 6 minutos; Pre ex: pre-ejercicio; Post ex: post ejercicio; Placebo:
corresponde al grupo que no recibié ninguna intervencion; Treatment: corresponde al grupo que recibid
intervencion; Pre Treatment: corresponde al periodo antes el TM6; Post Treatment: corresponde al periodo
después el TM6

La Figura 5 muestra la distancia recorrida durante el TM6 por los sujetos del estudio, junto con los

se refieren a la situacion antes y después de TM6 'y STENDO.

cambios en la disnea (Figura 5 B) y la PA (Figura C-D). Las comparaciones entre Placebo/Tratamiento
y Pre/Post ejercicio no muestran diferencias significativas (>p 0,05), con la excepcion de la presion
arterial sistdlica (p<0,05) (Figura 5C) al final del TM6 en los pacientes tratados, con una tendencia

estadistica para la presion arterial diastélica (Figura D) (p=0,087). En las Figuras 5B-C-D, las abscisas

14
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B. Adaptaciones vasculares y hemoglobinicas Grupos Placebo e intervencion,
AO2Hb, AtHb, AHHD, TSI durante TM6

AO,Hb TM6 AHHb TM6

&
A &
GROUPS
AtHb TM6
F 22
T 2
o
3
<
& <2

Groups

Figura 6: Resultados pre-post TM6 de los parametros NIRS. Los valores 402Hb, AHHb, AtHb se expresan en
unidades arbitrarias (UA) y corresponden a la diferencia entre la linea de base registrada antes del ejercicio
durante 3 min y la media de la variable durante el ejercicio. A- 402Hb (Oxihemoglobina), B- AHHb
(Desoxihemoglobina), C- 4tHb (Hemoglobina total) respectivamente: variacion de oxihemoglobina,
desoxihemoglobina, hemoglobina total, (THb = O2Hb+HHDb). D- TSI (Tissue Saturation Index) en % (véase el
método).

Abreviaturas: Pre: corresponde al periodo antes el TM6; Post: corresponde al periodo después TM6

La Figura 6A muestra la evolucion de la oxihemoglobina en el Vasto Lateral durante el TM6
present6 una diferencia estadisticos p>0,05. El anélisis de la varianza tampoco revela diferencias para
las demas variables estudiadas: dehidroxihemoglobina (Figura B) hemoglobina total (Figura C) e

indice de saturacion del tejido muscular en porcentaje (Figura D) (p>0,05)
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C. Adaptaciones vasculares agudas en los grupos Placebo e intervencion durante el
masaje STENDO

b Evué'ugun ";“'.'i"g Stendo Figura 7: Mediciones A-B-C mediante oclusiones
1aq | : technique) o Toeaimey | VENOSES (OV) U oclusiones arteriales (OA) del brazo de
: el registro NIRS en el flexor radial del carpo. A- tHDb
- Placsbo Hemoglobina total (flujo sanguineo), B- mVO2 (Consumo
‘é‘, medio de O2 muscular). C-ReOx (Tasa de reoxigenacion).
¥ 0.5 Estadistica: *p<0.05
E~]
I
= Abreviaturas: Stendo 5 min : oclusiones venosas (OV) u
: oclusiones arterial (OA) 5 min después el comienzo de
L T e — STENDO; STENDO 35min: oclusiones venosas u
na‘p & N oclusiones arterial (OA) 35 min después el comienzo de
o o STENDO: Rest 1: 1 min después el fin del STENDO
@ & 4 durante la periodo de descanso ; Rest 5 : 5 min después
Stondo Time A el fin de REST 1.
mVO; Evolution during Stendo
(0A) Los resultados del Flujo sanguineo muscular local
“ o Placeto se muestran en la Figura7-A. La comparacién de las
Treatrre .
$ e e = e hendientes ascendentes de tHb en el momento de la
W oan * ] oclusion venosa mostrd una diferencia significativa
8 “* g .
T os entre los grupos Placebo y Tratamiento en Stendo T5,
T35 y durante la primera fase de reposo, es decir,
o .2= inmediatamente después de detener el masaje
* H‘&" B mecanico (p<0,05). El analisis de varianza de medidas
Stenda Time repetidas no mostré diferencias intragrupo (efecto del
ReOx Evolution during Stendo masaje en funcion del tiempo p>0,05).
(CA)
[T
8 Placebo
. s Treatment En reposo, el mVVO2 fue idéntica en los pacientes
il =
2 con EPOC de los grupos Placebo y Intervencion
‘5 2] o (p>0,05). Tampoco hubo diferencias estadisticas entre
x
T las variables de los dos grupos ni entre las variables
0 — del mismo grupo (p>0,05; Figura 7-B)
& #“ f‘ 3 -" C
ﬂ" ‘,P q'*

Slmn Time . .
Por otro lado, no se encontraron diferencias

estadisticas en la ReOx entre los pacientes de Intervencion y los de Placebo (p>0,05; Figura 7-C). El
ANOVA de medidas repetidas mostré que la respuesta de ReOx que se producia con el masaje a lo largo

del tiempo no diferia del valor de control en reposo (p>0,05; Figura 7-C).
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V. Discusion

El objetivo de este estudio era cuantificar los efectos del masaje mecanico (procedimiento
STENDO) sobre el rendimiento de la marcha y varios marcadores fisioldgicos en una poblacién con
EPOC: disnea, PA y capacidad oxidativa del tejido muscular. Los principales hallazgos de este estudio
muestran que: los valores obtenidos del TM6 no difieren entre los grupos placebo e intervencion. Por
otro lado, el masaje mecanico STENDO en pacientes con EPOC no tiene ningun efecto sobre la disnea,
pero aumenta la PA después del ejercicio. Finalmente, el flujo sanguineo aumentd de forma aguda a
nivel local (flexor radial del carpo).

El TM6 mide esencialmente la distancia recorrida en 6 minutos de marcha (45) siendo los valores
medios de distancia recorrida en las personas sanas de 400-700 metros (46). La TM6 se ha establecido
como un marcador significativo de la gravedad de la enfermedad para los pacientes con EPOC, ya que
se correlaciona directamente con indices de mala calidad de vida, deterioro respiratorio y funcional y
supervivencia (46). Para las enfermedades pulmonares crénicas en general, la TM6 media se sitla entre
300 y 450 metros (45). Para la EPOC en particular, una TM6 de <350 metros estd inversamente
correlacionada con el riesgo de hospitalizacion y mortalidad (47). Los pacientes de este estudio
recorrieron una media de 461,7 £ 100,8 m para el grupo Placebo y de 448,5 £+ 36,14 m para el grupo
Intervencion, lo que se corresponde con los criterios de inclusion del estudio y con los rendimientos

descritos en la bibliografia sobre TM6.

El estudio no se ha completado ya que s6lo se han evaluado 14 pacientes de los 37 previstos, lo que
representa algo menos del 40% de las mediciones que debian realizarse. Sin embargo, los analisis
realizados como parte de esta disertacion permitiran que futuros estudios se anticipen e incluyan otras
medidas como el producto del peso corporal y la distancia caminada (Distancia x Trabajo). El producto
de Distancia y Trabajo se correlaciona mejor con el esfuerzo real de marcha del paciente, asi como con
el consumo maximo de oxigeno y el umbral anaerdbico, que la distancia de marcha por si sola (48). De
hecho, en relacién la distancia, se ha establecido que la variacion minima clinicamente importante de la
TM6 en pacientes con enfermedades cardiacas o pulmonares se sitda entre 14,0 y 30,5 metros (49)
siendo este el objetivo que debe alcanzarse para validar una mejora funcional de la marcha (TM6) en

este estudio.

En los pacientes con EPOC, la hipertension arterial es la comorbilidad mas frecuente, ya que afecta
a casi el 50% de los pacientes (50). De hecho, como muestra el estudio de Mannino (51), los pacientes
con EPOC en estadio 3 tienen una mayor prevalencia de hipertension arterial, y sus resultados coinciden
con los de los participantes de nuestro estudio (Tabla 2). La disfunciéon endotelial subyacente podria
estar relacionada con un estado inflamatorio sistémico, pero los sujetos también presentaban una mayor
rigidez de la pared arterial y valores de presion arterial sistolica y diastolica mas elevados que los sujetos

sanos. (52). Ademas, Mjid, Toujani y col (53) han demostrado que un paciente con EPOC presenta un
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aumento significativo de la presion arterial y de la puntuacién de disnea tras un TM6 y una prueba de

sentarse y levantarse de la silla en un minuto.

Mas concretamente, en la EPOC, como ya se ha mencionado, la disfuncién endotelial aparece
precozmente, lo que conduce a una disminucién de la produccion de NO y a un aumento de la produccién
de la actividad del sistema ET-1, lo que da lugar a una disminucién del tamafio de la luz arterial y a un
aumento de la proporcion de pequefias arterias musculares debido al engrosamiento de la intima,
asociado a la proliferacion de células musculares lisas mediales y al depdsito de colageno y fibras
elasticas (20). Sin embargo, observamos que el periodo de masaje en los sujetos en intervencién mostrd
una mejora del flujo sanguineo local del antebrazo (Figura 7A). De hecho, el STENDO es un
mecanismo que aumenta mecéanicamente la tension de cizallamiento, estimulando el flujo y el retorno
sanguineos (36). Ademas, el estudio de Valensi y cols (37), en pacientes con diabetes de tipo 2, demostro
que el dispositivo STENDO mejoraba el flujo microcirculatorio y la funcion endotelial, para confirmar
el efecto mecénico de STENDO sobre las células endoteliales, lo que sugiere un efecto de tension de
cizallamiento con difusion de sustancias vasoactivas como el NO en el torrente sanguineo.
Sorprendentemente, el presente estudio no demostré estos resultados y tampoco observo un efecto
significativo del periodo de masaje sobre la tasa de reoxigenacion tisular durante las pruebas de oclusion
arterial en este estudio (Figura 2), a pesar de que esta prueba es representativa del estado de la
microcirculacion, segun Van Beekvelt (42). Es evidente que deben intervenir varios mecanismos en el
complejo ajuste de una de las funciones esenciales de la microcirculacién, garantizar un suministro de

oxigeno proporcional a la demanda metabdlica.

V1. Limitaciones y fortalezas del estudio
A lo largo de este estudio se observan ciertas limitaciones que pueden afectar a los resultados

obtenidos. La realizacion del experimento estuvo plagada de problemas técnicos, empezando por un
inicio tardio del experimento causado por la no recepcion del NIRS en la fecha inicialmente prevista, lo
gue result6 en tamafio de muestra méas pequefia para este trabajo. EI nimero limitado de sujetos de este
estudio no nos permitid6 mostrar diferencias estadisticamente significativas antes/después de la
intervencién con STENDO en el rendimiento de la marcha, lo que probablemente también se deba a una
desviacion estandar elevada. En otros estudios, el tamafio de la muestra es mayor (alrededor de 30
sujetos para detectar un efecto con TM6 en la bibliografia) y, por tanto, més representativo. Un analisis
con una muestra completa de un mayor nimero de sujetos podria permitir detectar un efecto estadistico

y validar la eficacia del procedimiento STENDO.

El principal punto fuerte del estudio es que pudimos utilizar equipos de investigacion para las
mediciones y trabajar en un entorno hospitalario, lo que se ajusta a mi plan de carrera. Ademas, este
estudio original tenia sentido para mi, ya que se estaba llevando a cabo en una poblacion con sintomas

graves, con el objetivo de mejorar la calidad de vida de los pacientes. Por ultimo, como este estudio aun
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esta en curso, la acumulacion de datos puede permitirnos hacer los ajustes necesarios para lograr los

resultados deseados.

VII. Conclusiones
Este estudio no demostro los efectos beneficiosos del dispositivo STENDO en el rendimiento de la

marcha de los pacientes con EPOC tras la estimulacion. Por lo tanto, no se ha validado el aspecto
funcional del efecto de STENDO en la mejora de la calidad de vida de los pacientes. Sin embargo, una
sola sesion de 45 minutos de STENDO tiene un efecto agudo en el flujo sanguineo local (a nivel del
tejido muscular). EI aumento del flujo sanguineo aparece relativamente pronto en la intervencion (T5)
y se mantiene hasta 5 minutos de descanso, la primera fase de descanso posterior a la intervencion, antes
de desaparecer en 3 minutes de descanso. EI TM6 post-intervencién es probablemente demasiado tarde
para detectar una mejora, o la muestra (N=6) es demasiado pequefia por el momento. Por ultimo, el
aumento de la PA tras la intervencion debe tenerse en cuenta en estos pacientes durante la evaluacion,
y deben tomarse todas las precauciones necesarias para cubrir cualquier eventualidad. Por ultimo, la
continuidad de este proyecto nos permitira determinar si STENDO tiene un interés real como dispositivo

para complementar las estrategias de rehabilitacién con ejercicio en pacientes sintométicos con EPOC.
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IX.  Anexo

A. Anexo I: Nota informacion y Formulacion de consentimiento

NOTE D'INFORMATION

Destinée au patient participant a une recherche impliquant la personne humaine
Protocole ID RCB - 2021-A01932-339

Effets immeédiats du STENMDO sur les capacités de marche de patients avec BPCO
Etude STENDO-BPCO

Promoteur :

Polyclinique de I'Ormeau
10 chemin de I'Ormeau
65000 TARBES

Investigateur principal :

Dr Marc LABRUNEE

Medecine Physique et Réadaptation
Polyclinigue de I'Ormeau

12 chemin de I'Ormeau

65000 TARBES

Tél: 0562 44 34 87

Courriel : drlabrunee @polyclinique-ormeau.com

Madame, Monsisur,

Mous vous proposcons de participer a une étude intitulée « Effets immédiats du STENDO sur les
capacités de marche de patients avec BPCO - Etude STENDO-BPCO » dans le cadre du
programme de réhabilitation respiratoire dont vous allez bénéficier.

Cz document vous présente les informations nécessaires pour comprendre 'intérét, le déroulement,
les bénéfices attendus, les contraintes et les risques prévisibles de I'étude afin de wous aider 4 prendre
votre dédsion. Vous pouvez vous faire accompagner d'une personne de confiance de votre choix.

Votre participation est libre et volontaire et vous pouvez refuser sans avoir 3 vous justifier de prendre
part a I'étude.

Lisez attentivement cette note d'information. Posez toutes les questions qui vous sembleraient
utiles au médecin investigateur.
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La broncho-pneumopathie chronigue obstructive (BPCD) est une maladie chronigue inflammatoire
des bronches courante. Elle s caractérise par un rétrécissement progressif et ume obstruction
permanente des voies aériennes et des poumons, ce qui entraine un essoufflement (dyspnée) chez le
patient mais également wne fatigue, une intolérance 3 |'effort et une baisse de la qualité de vie.

Le proceds STENDD est un systéme de massage synchronisé avec la fréquence cardiaque. Il s'agit
d'une combinaison enveloppant les membres inférieurs jusqu'a |abdomen. Le systéme de
massage comprend des pressions massantes allant des chevilles a I'abdomen, entre chaque
battement de coeur. || semblerait que le STENDO influencerait I'effet systémique sur la circulation
sanguine (distribution générale du sang du coewr 3 Fensemble des organes du corps) et
favoriserait la microcirculation a 'effert dans les muscles recrutés lors de la marche, et donc une
plus grande capacité physique.

L'utilisation du STENDO® n'a jamais été évaluge dans la BPCO ou la capacite physique est altéree.
MNous faisons I'hypothése que le STENDO® puisse améliorer la performance de marche, mais

eégalement qu’il permette une amélioration de |a récupération aprés un exercice physigue.

L'objectif de cette étude est d'évaluer la performance de marche immediatement aprés une séance
de STENDO comparée 3 june séance de STENDO Placebo chez des patients atteints de BPCO.

1. Présentation et déroulé de Petude

L’'étude est coordonnée par le Docteur Marc LABRUMEE. || est prévu dinclure 32 patients.

Pour cette recherche, deux groupes d'études seront etudies -

- groupe 1 : patients bénéficiant d*une séance de STENDO (durée : 45 minutes, niveau de pression :
4 alterné avec 3 toutes les S minutes, zones de drainage : les deux jambes et le bassin)

- groupe 2 : patients bénéficiant d'une séance STEMDO placebo [durée : 45 minutes, niveau de
pression : 0, zones de drainage : les deux jambes et le bassin).

Un tirage au sort déterminera le groupe de I'étude dans lequel vous serez inclus. Vous ne serez pas

informé du résultat de ce tirage au sort.

Le protocole wous sera proposé par le medecin inwestigateur lors de votre consultation pour le
programme de réadaptation respiratoire au sein de la Polyclinigue de 'Ormeau. || vous présentera
I"etude et vous informera de son objectif et du traitement informatisé des donnees recueillies au cours
de cette recherche. 5i vous donnez votre accord de partidpation, le médedn investigateur verifiera
que vous correspondez 3 I"ensemble des ditéres d'éligibilité. A cette occasion, il évaluera votre
aptitude cardio-respiratoire et musculaire au repos et 3 'exercice © examen clinigue, test de
marche de & minutes, épreuve d'effort cardio respiratoire.

Le jour de I'experimentation deux tests de marche seront réalisés, un avant et un aprés la séance

de STENMDO. Le programme d'expérimentation, prévu sur une seule demi-journée, débutera

dans les 30 jours aprés Finclusion :
- test de marche sur & minutes, exercice de 5 minutes sur vélo avec mesure non invasive de

Fowyzénation musculaire {méthode MIRS),
- séance de STENDO ou STENDO PLACEBOD sur 45 minutes, selon votre eroupe o appartenance,

HWote informetion protocole 2021-A01932-35 wersion 1.5 du 11/04,/2022 r]
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Il vous sera proposé une séance d'éducation thérapeutique de 45 minutes. Celle-ci correspond au
programime de réadaptation respiratoire habituel auguel vous avez Phabitude de participer.

Au cours du programme d’expérimentation, les evénements de santeé inhabituels ainsi que vos
traitements en cours seront recueillis.

Le procede STENDO®

2. Le calendrier de la recherche

La recherche est prévus pour une durée de 5 mois et votre participation sera 1 mois.

3. Les risques liés a votre participation a I'étude

Il iy a pas de risque majeur lig directement a Futilisation du STENDO®. On peut avoir des risques
minimes d'inconfort liés 3 la position allongée prolongée, ou 3 la position des bottes de drainage.
Néanmains, |2 présence d’un soignant 3 proximité permettra d’adapter votre position si besoin. A tout
MOMENt, ¥Ous powrrez arreter |a stimulation en cours si vous ressentez une forte géne.

Les tests d"evaluation de 'étude sont tous non invasifs et n'entrainent pas de contrainte ou de risque
majeur. En particulier : La NIRS consiste 3 apposer sur [z peau un capteur maintenu par une sangle swr
votre cuisse tout au long de I'exercice 3 intensité modérée de 5 minutes sur ke vélo ; le test de marche
sur & minutes consiste 3 marcher & votre allure de confort sur & minutes sur un couloir plat.

4. Les bénefices attendus dans le cadre de votre partidpation

Il n'y a pas de bénefice direct attendu pour les participants a cette recherche. Cependant, cette etude
permettra d'evaluer |a réalité de 'amelioration de la prise en charge des patients atteints de BPCO. I
pourtait en résulter un elargissement de 'utilisation du STENDO®, en particulier lors de la phase de
réadaptation respiratoire et une meilleure prise en charge de ces patients atteints de BPCO.

5. Prise en charge

Yotre participation n'engendrera pour vous awcun frais supplémentaire par rapport 8 ceux que vous
auriez eu dans le suivi habituel de votre maladie. Toutefois, pour pouveir partidper a cette recherche
vous devez etre affilie et étre béneficiaire & un régime de sécurité sodale.

Motz information protocale 2021-A01932-35 wersion 1.5 du 11,/04,/2022 3
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6. La mature et les sources des données recusillies

Les donneées recusillies dans le cadre de cette étude sont issuss de votre dossier medical. Elles
concernent des données démographiques, medicales [3ge, sexe. ] issues des examens cliniques et du
programme expérimental.

La collecte de vos données sera faite par le personnel de la clinigue sur un cahier d’'observation
glectronique identifié par un numérc de code et sans aucume mention de votre idemtiteé
[peeudonymisation).

Les données recueillies pour la recherche ne seront consultables gue par I'investizateur et son
equipe medicale, des personnes mandatées par le promotewr et soumises au secret
professionnel, et des personnes mandateées par les autorités sanitaires et judiciaires si besoin.

7. Le traitement des donnees et droits d°acces

Le responsable du traitement des dennées, représente par son responsable légal en exercice, est le
promaoteur, |a Polyclinique de 'Ormieaw (12 chemin de 'Ormeau 65000 TARBES).

La base légale du traitement des données personnelles est fondée sur le consentement du
patient au traitement de ses données personnelles, conformément a I'article & du réglement
géneéral sur lo protection des donmées (RGPD), du 27 avril 2016 relatif a la protection des
personnes physigues a |'égard du traitement des données a caractére personnel et a la libre
circulation de ces donneées.

Conformement au réglement général sur la protection des données (RGPD) et en accord avec la
necessité de traiter les données 3 des fins scientifigues, vos données individuslles nécessaires 3
I'étude, rassemblées sous forme codées [pseudonymisation], seront transmises au promoteur pour
£fre traitées par informatique afin d'analyser les résultats de la recherche au regard de I'objectif qui
VOUS 3 08 présente.

L'utilisation de wos données personnelles est fondée sur les exigences leégales encadrant le
traitement des données de santé 3 des fins de recherches scientifiques dans I'intérét public. Sous
cette forme elles peuvent &fre fransmises aux Autorités de santé frangaises ou européennes. Le
promoteur garantit la confidentialité des donnges transmises szlon les lois frangaises ou europésnnes.

Ces données codées vous concernant seront transmises au promoteur de la recherche ou aux
personnes agissant pour son compte. Le transfert des donnges sera effectug uniguement dans le
cadre de la prise en charge de |z réalisation des statistiques. Les données saisies et sécurisees
dans I"@CRF, congu par la société Clininfo, seront mises 3 disposition du statisticien de la société
ECTEN au vue de procéder a I'analyse statistique. Celles-ci seront disponibles aprés le controle
qualité et le gel de base des donnges. L'@CRF indus un systéme de pseudonymisation, aucuns
donnée directement identifiante ou indirectement identifiante n'est par ailleurs relevee.

Elles pourrcnt faire 'objet de publications scientifiques mais en aucun cas votre nom ou tout élément
susceptible de faire reconnaitre votre participation y figurera.

Conformément au réglement général sur la protection des données (RGPD), du 27 avril 2016
relatif 3 la protection des personnes physiques 2 "ézard du traitement des données & caractére
personnel et a la libre circulation de ces données, vous disposez
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- d’un droit d'acces et de rectification garanti par les articles 39 et 40 de la loi n° 78-17 du 6
janvier 1978 relative & I'informatique, aux fichiers et aux libertés que vous pourrez exercer
& tout moment auprés de l'investigateur coordonnateur, le Docteur Marc LABRUMEE,

- d'wn droit de limiter le traitement que vous autorisez, en particulier vous pouvez vous opposer
& ce gque vos données soient réutilisées pour de futures études,

- d'un droit d'opposition 3 |a transmission des données couvertes par le secret professionnel
susceptibles d'étre utilisées et traitées dans le cadre de cette recherche. L'opposition ou le
retrait du consentement sont sans incidence sur les activités menées et l'utilisation des
données obtenues avant cette date {selon 'are.L.1122-1-1 du méme code],

- d'un droit d'effacement du traitement de vos données personnelles

- e droit d'obtenir communication des informations de santé détenues par I'investisateur
aw cours ou a Iissue de la recherche (selon I'art.L1111-7 du Code de la santé publique],
- Certaines données préalablement collectées avant votre retrait, ne pourront peut-&tre

pas étre effacées si cette suppression est susceptible de rendre impossible ou de
compromettre gravement la réalisation des objectifs de I'étude (Articles 17.3.c & 17.3.d du
RGPD).

Wos données utilisées couramment seront conserveées jusqu'a 2 ans a compier de la derniére
publication des résultats de la recherche. En 'absence de publication, elles seront conservéss jusqu'a
la signature du rapport final soit 1 an aprés la fin de la recherche. Puis vos données seront archivées
conformement a la réglementation en vigueur.

a. Recours

i vous n' étes pas satisfait du traitement de vos données, vous avez la possibilité de faire un recours
auprés de la CNIL via son adresse internet : https://'www. cnil fr/fr/plaintes ou par courrier postal en
écrivant a : Cnil 3 Place de Fontenoy - TSA 80715 - 75334 Paris Cedex 07.

Wous pouves aussi contacter le Delégué a la Protection des Donneées (DPD) du promotewr par mail 3
I"adresse suivante : myrtille.chouard @elsan.care

b. Autres aspects légaux

L= réalisation de ce projet de recherche répond 3 des exigences légales d'autorisation auprés des
autorités de santé et d'encadrement du traitement des données de santé et doit faire 'objet de votre
consentement. Les textes peuvent Etre consultés sur www legifrance gouv fr et sur le site de la CNIL
wravwcnil fr

Ainsi, cette recherche est conduite dans le cadre :

- d'une investigation clinique selon 'article a article Art 22 et art. 62 du réglement 2017745
(RDM) du réglement europeen (UE) 2017/745 »

- de la protection des données personnelles selon ke Réglement (UE) 2006/67% du 27 awril 2016
relatif a la protection des donneées personnelles (RGPD) etla loin® 78-17 du & janvier 1978
relative a I'informatique, aux fichiers et aux libertés modifiée, a fait Fobjet de la part du
promotewr, d'un engagement de conformité a la méthodologie de référence MR-D0L de |2
Commissicn Nationale Informatique et Libertes [CMIL).

Note= informistion protocale 2021 -404932-35 wersion 19 du 1104,/ 2023 L

-

IVERSITE

DE PAU ET DES

' PAYS DE LADOUR

28



ins  Universidad " rl
il Zaragoza et
u

1542

Conformement a la loi n® 2002-303 du 4 mars 2002 relative aux droits des malades et a la qualité
du systéeme de sante :

- Les resultats globaux de la recherche vous seront communigués directement, si vous le
souhaitez,

- Veous disposez le droit d'obtenir au cours ou & Vissue de |a recherche, des informations
concernant votre santé, détenues par le médecin investigateur.

Par ailleurs, conformément a Iartide L1121-10 du Code de la Santé Publique, la Polyclinique de
I"Ormeau a contracte, un contrat d*assurance en responsabilité civile n® 0100534514058 210055 pour
COUVTIr cette Stude en tant que promotewr auprés HDl Global 5E Tour Opus 12 — Défense 9, 77
Esplanade du Géneral de Gaulle $2914 PARIS LA DEFENSE CEDEX.

Cette etude a regu pour 5a mise n CEUVTE

- Un avis favorable du Comité de Protection des Personnes (CPP) ... endate
du JI/MM/AAAA.

- Une autorisation de I'Agence nationale de sécurité du medicament et des produits de sante
[ANSM] le 03/02/2022.

Un délai de réflexion d'au moins de 2 jours vous sera accorde pour prendre votre décision.

Ce document vous appartient. Lorsque vous aurez lu cette note d'information et obtenu les réponses
aux questions que vous vous posez en interrogeant le meédecin investigateur, il vous sera propose, si
vous y consentez, de partidper a I'étude. Dans |e cas contraire, sivous vous y opposez, Fopposition ou
le retrait du consentement sont sans incidence sur les activités menées et Iutilisation des donnéss
obtenues avant cette date (selon 'art.L1122-1-1 du méme code).

Si vous avez des questions concernant cette etude, n'hesitez pas & les poser auprés du medecin
investigateur. Pour tout complément d'information que vous souhaiteriez obtenir ou en cas

d'urgence, veuillez contacter :

Le medecin investigateur Dr ..o
Iéquipe Lt L1 PSPPSRSO
BBV T e ettt I

B USSR
TEIEPHOME = oo e teee et ettt ettt ettt .
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FORMULAIRE DE COMSENTEMENT
Destiné au patient participant 3 une recherche impliguant la personne humaine
Protocole ID) RCB : 2021-A01532-39

Effets immeédiats du STENDO sur les capa cités de marche de patients avec BPCO
Etude STENDO-BPCO

Promoteur ;

Polyclinigue de 'Ormeau
10 chemin de I'Ormeau
65 000 TARBES

Investigateur principal :

Dr Marc LABRUMEE

Médecine Physique et Réadaptation
Polyclinique de I'Grmneau

12 chemin de I"Ormeau

&5 000 TARBES

Tél: 0% 62 44 34 87

Courriel : driabrunee@polyclinigue-ormeau.com

Je soussigné M®, M. [raper la mention inutile) ... ... né e
(jour/maois/annee) . declare accepter librement
et volontairement de participer a I'étude intitulée : « Effets immédiats du STENDO sur les capacités
de marche de patients avec BPCO - Etude STENDO-BPCO» qui m'a été proposée et présentée par le
[T =10 B T gy .., m&decin investigateur participant
a cette etude.

Etant entendu que :

= J'ai bien recu les informations &crites (lettre d'information) et orales relatives 3 cette tude et j'ai
bien compris les beénefices, risques et deroulement du protocole.

= 'ai pu poser toutss les questions que je souhaitais et 'ai regu des réponses adaptées.

+ ['ai bénéficié d'un temps de réflexion suffisant entre les informations et le présent formulaire.

+ ['ai ét& informé de la possibilité de me faire assister par une persenne de confiance.

+ I'ai bien noté que cette recherche a cbtenw un avis favorable du CPP X)X en date du J1/MM/ASSS
et I'autorisation de 'AMSM le 03,/02,/2022.

= [l mi"a &té précisé que je suis libre d'accepter ou de refuser d'y prendre part ainsi que d'arréter 3 tout
moment ma participation sans justification. Cette interruption ne modifiera en rien ma prise en charge
medicale.

* || m'a &é précisé que les données meédicales qui me concernent resteromt strictement
confidentielles. Je n'autorise leur consultation et lewr utilisation gue par des personnes gui collaborent

Motz informetion protocole 2021-A01932-35 wersion 1.3 duw 11042022 T

.
IVERSITE
DE PAU ET DES
PAYS DE UADOUR

30



iz Universidad
A0i  Zaragoza

1542

avec |l Dr. LABRUNEE Marc et des personnes mandatées par le promoteur et astreintes au secret
professionnel, ou des personnes mandatées par les autorités sanitaires ou judidiaires si nécessaire.

* |"accepte -

- gue le traitement informatise des données nominatives est en conformite avec e réglement
général sur la protection des dennées (RGPD) 2016/679 du parlement surcpen et du Conseil
du 27 avril 2016 (JO UE L1Z7 2 du 23/05/2018) ; et avec les dispositions de |a loi 2004-801 du
6 aout 2004 relative a la protection des personnes physigues 3 Fégard des traitements de
données & caractére persomnel et le décret n® 2018-687 du ler aclt 2018 pris pour
I"application de la loi n® 78-17 du & janvier 1573 redative a l'informatique, aux fichiers et aux
libertés, modifide par la loi n® 2018-293 du 20 juin 2013 relative 3 |a protection des données

perzonnelles.

- gue les donnees enregistrees a I'occasion de cette recherche puissent faire Fobjet d'un
traitement informatisé. J'ai bien noté que le droit d'accés prévu par la loi du 6 acut 2004
relative a I'informatique, aux fichiers et aux libertés s'exerce a tout moment auprés du
medecin qui me suit dans le cadre de la recherche et qui connalt mon identité. Je pourrai
exercer mon droit de rectification, d’oppesition, a la limitation et d'effacement aupres de ce

meéme médecin, qui contactera le promoteur de la recherche.

- gue mes données de santeé puissent etre reutilisées dans le cadre de programmes de
recherche futurs dans le domaine de |a sant&. |:| i |:| Nomn

* Souhaitez-vous informer votre médecin traitant de votre participation a cette redcherche

[Joui []nen

= Fatteste que je suis affilié 3 un régime de sécurité sodale.
+ [l m'a été prédise qu'aucune indemnité ne me sera délivrée pour cette recherche.

= |l mi'a &té précise que si je le souhaite, 3 son terme, je serai informe par ke meédedn des résultats

globaux de cette recherche.

» I'ai eteé informe gque mon consentement ne decharge en rien le medecn investigateur et le

promoteur de ensemble de leurs responsabilites et je conserve tous mes droits garantis par ka loi.

Le patient Le médecin investigateur

Faita ... o RSSO

Le Fait a oo
L e et s

Signature Signature

(Précevie o kn MEntion MonusTie « LY §f GEETDUNE =]

En dheun apemplaires origineun | particpant et investigsteur]

Hote informetion protocole 2021-A01932-35 wersion 1.5 du 11/04/2022
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B. Anexo IlI: Comité de Proteccion de las Personas

COMITE DE PROTECTION DES PERSOMNMNES NORD OUEST 1N
CHU — niveau 03 — porte 03-363
14033 Caen cadex 9

Tel . Deh. 64,08, 1944,
Fa - 02 31.47.57 21, Cawd, i 19 @il 2033
E-mail | cppeoidouen i@ omange. v

ECTEM

& I amtention de Madie-Héline BARES
&1 s Reda Bon i
T7000 La Rochetts

il CPP . 2023-32

K" IDRCE : 2031-&01933-39

Tiire aledgd - STENDD BEFOD

Raéf. 51 RIPH 20G : 21 0303000006351

Tirage aui 26t @ 22000 R0

Dersands de comphimest - OFF : OLNEP032
Dernande die compliimes? - ANSM : 18,03,/3002
Rboor du promoteur | 31032050

Racavabiling - CPP - 34032033

Racarvabilind - ANSM : 50082003

Sdbanom L 02042033

Derrande die modfcations mineore : 0 042002
Rasbziar i promoleur © 15042033

Eeth Naworable @ 19,704,202

B s 4.3

Smlarrs,

L OFF HORD OUEST I, par dilibkration an dile Ju 02 awrll 2007, @ optd poor une dessands & mecd IRt ions mminsabe

corcarmant be projet de recherchs « Brade STERDD BRCO : Filets algus du STEMDED s bis capacids da marche de patisnis
s beahcho-pheuinop thie chitryctive chioniges [BPODON » @ coordonnd par 3, la Docteur Maie LASRUNEE

Shipndl el erdamble oe 0F awrll 02T, dois L prdsidence & Mme Charlste GOUIRIO,

| MEBBRES DU COLLEGE 1

Misteqics areant i alilicaies o i sodiienhin omedolondies on inathbie de BIFH
- Mina b Descliis Pascaling BERTHET
- M i Destlieii B wigg e EEALIFLET
- M i Desctwiw Kally MONTHE-SSAGAN
= M. le Prolecau beas-Frangoeis HEROK
- M. he Docbeiir Ry MORBELLD
= M. he Docosur Damiano CERASULD

Sdinbegiers gyl aliales
- M. b Doctain beas-Barnasd BONTE

Phismaciens hospitalies
- M b Desctirii ChaFlorte GOLUIRED

| MEMBRES DU COLLESE 2

Somedteor b Févarsd des gussition #lricaen
- M. Heiwd PLATEL

— fapat bl » ince dans be domsin de Fnction social
- M Sybds BALP

STERDD B0 - IS 4.3 - Axh farecreisia LS
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- Mme Fanmy ROGUE
- Mime Wéresigue MIKALEF-TOUDIC
- Mme Victsive Pauline LHEEMTTE

Eepdwertpets dos gecdglion gardée de malade oud' usieers S geslbine de sgeid
- Mim e Dectewr Madie- Thdrdse BEARRELLER (Cente Frangois Bacheue)
- Mima Micole DELPERIE [&liance balaSes Rares|

Conskddran le docirsend subiasis

[Eyeeajer wxp e [0 awril 200 2]

- Courder de weomisson datd doe 15000/ 00T et signed,

- Courfker de woumbison commplbsentele dend da 2103203 F et shgnd,

- Duhigation de pousoir de la polycinigoes de FOrmesu (Tarkes] b la seching ECTEN |La Rochetie) datbes du 16103/205F
ot slanie,

- Fermulaire de demasde F autorisation ' ievesdgatdon cinigos dacé du 31,03/ 5007 et shind,

= Conllmation que b promolewr st conschent gue Pautesig compsibents | ARNSM| peut costecter le CPP gul dvalue la
demande dable du 1500207 a1 dimbe,

= Doscurmert additionnel datd do 26/ 10/ D001 et signd,

- Anestation & maurancs (HDI, polos o™ DID05345 18058 FHMES ) datbe do LE/OE/ D00 T et shirbe,

- Dibdaration de cosfeemid b la BRI o" 2323337 du 037082071,

- Adbguation des recpers datde du PEID0I0T ] et shinds,

= Lisie dhes invesiigapeiirs, wersion 1.3 du 0371373031,

- N die Mlare LAERUMEE diatd il sigd,

- Proascoks [verdon 1.5 du 179002 033) signed,

- Rabsiend, versles 1.3 du 17,00,/ 0032,

- Docurssiil Eisfermation & formulang de conssterment, verskos L4 du 1502032,

- Brodate ivest igateur [STENDO V3 Risk Masaipemest Fla], versios OB du 15,0470000,

- Autorbatien du Usrs b gl appa rieseeil s donedbes S0 ursise Sl o promabeur poor Fatilisetics de la brcdbiire
Imweslpiteir slfou & deddber Techinksos dités du 1371002071 &1 digeeda,

- Pllanil dFotilisaten da STENDO V3 Loghdel Stendeo Lises W3 5, werslon 2.6 du 12,0372000,

- Coitifcal du sansuege CE &" IM2EISTE-3 datd du 397062000 et 1 ged,

- Dibdaration CF de corforming [Weest la directive applicable aux dbiposhils b doeler) dgebs sar e Talvicast e
1400072000,

- Dibdaration da conlomaibd aix exjencs pinkrales &5 malliee do sbeuritl o1 de parformancss [Wdan le righeiment
applicable aib dhgositif b foodies] b la secle ecception des asgsects gl dobvanil Taire F oljet o ues irveslipation shines
i bis Fabwicama he 33/ 1003001,

- Rabsurned des donndbes justifiest Futllsetes of li shooid du dispedltif mstged OF oh dehers di son indication, ¥2
230014,

- At dibleeralble du OFF OLIEST W | Resies) el & D403/2032 et signid,

- Autoflation de FANSM datde & 030353013,

Doy menbi I gecumis en e pcede 115 sl 2032]

- Courssr de plpess datd da 1508/ 7007 o sgne,

- Docussent de résonse, verson 1.1 & 15,704/3033,

- Diigation de pouseir d s pobyelniges de FOvmsau (Tarbes) § I socés ECTEN (La Rochetis| datis da 11,08/ 1007
ol iignie,

- Fermulaie de demasde F anoisaties Fiessigation chnigos dar du 110047002 et sigek,

- Conflimmation sue he geomoleur e conscient gue Fauterild compsdtents [ANIM] peut comtacti b CPP qul #valus la
dammande datée du 117042003 &1 s,

- Docussent addtionns datd do 1108/ T00F o sy,

- Amestation & esuranes (HD), polos i* 0100534514068 FI0095) datds da 1108/3700F o signis,

- Adbmuation des seepess datde du 110873007 ot signbs,

- Liste dhes investigaturs, version 1.3 de 0504/3033,

- Preqocols [ersion 16 du 11704/ 31033) sk,

- Rbsured, version 1.4 du 110477003,

- Docusent Cisfermation o formulaine de conssntement, wersies 15 du 11/04/2003,

- Suterisation du tiers §go appariesen s donesdes souesiae Silivede au promeeas seor Fotletios de la brochue
s lialeus sy du deidie technigos detde du 1470473017 1 dgnie,

- Fubuurd des domnde jotifant Fotfiaten of o séewité du dhooesiil marged OF ea debors de son indicat on, werios
08 e 1103033,

- Diclaration de conlorsitg au exgercs pinkahe e matitee de sborilé © de perfonmasons (dsanm |6 righement
apylicabie aue dhgeitifs b §lodies] § la sede sroestion des ascects qui deivent Teine Febjet o ues e Hgalon dymie
g |e Falbvicast he 140472003,
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COURRIER DE VALIDATION DYUME DEMANDE
MINVESTIGATION CLINIQUE PORTANT

SUR UN DISPOSITIF MEDICAL

Date : 25/03r2022

Identifiants de I'investigation clinique (IC)

Titra: Effets aigus du STENDO sur les capacités de marche de patients avec BPCO - Etude STEMDO-
BPCO.

Promioteur Polyclinique de Ormeau

Ref 3 rappeler OMCDIWVIDAPTECEKS N® IDRCE | 2021-A01332-33-A

Categorie d'IC

Expéditeur Destinataire (demandeur : nom | socigté [ 88l)
AMSM [ Direction DMCDN Eqguipe DAFTEC Monsieur Jean-Frangois QUDET

ECTEM

Diossier suivi par Kamel SEDRADUI 05 83 34 65 &7

Tél- 33 (D) 155 67 34 87 : T oudeiecten,

Mé! - EC DM-COS iansm sante fr ME | barbamecien oy
[CPP destinataire [ "Nord-Ouest I Mel | copnondouest3@orange fr

Madame, Monsieur,

Vious avez adresse i [ANSM le 15/03/2022 un dossier de demande dinvestigation clinique (DIC) pour I'essai
cité ci-dessus, conformement au Réglement (UE) N® 2017745 du Parlement europeen et du Conseil du § avril
2017 relatif awx dispositifs médicaux. Cette demande s'inscrit dans le cadre d'un recours contre l'avis
defavorable du CPP.

Je vous informe que la date de validation de votre demande est le 25/03/2022

Votre demande fait désormais ['objet des évaluations suivantes, dans les délais indiques ci-dessous -

Toutefois, sl apparalt, au cours de Mnstruction du
dossier, que des informations o complementaires sont
neécessaires pour s= prononcer sur la demande, ce
délai sera suspendu pour une durée de 12 jours

maximum (comespendant au deélai maximal imparti au
Profmotewr pour verser les informations demandéss) &t
recommencera a courr 3 reception des dites
mfommations.

Le silence gandé par le CPP 3 lexpiration du delai qui

lui est imparti vaut refus de la demande. Le promoteur
dispose alors de deux mois (deélai porté 3 quatre mois
=i b= promteur est &tabli 3 I'éfranger), pour former un
recours contentiews a Fencontre de ce refus devant le
Juige drministratif.

Le delal dmstruction est fixe 2 43 jours a compter de |a date de validation. La decsion de FANSM
sera donc reputbe intervenue be : Cliquez il pour enfrer wme date.

Towtefois, 51 apparait, au cours de linstuction du dossier, qu'il est nécessaire -

- d'obtenir des mformations complémentaires pour s= prononcer sur la demande, ce délai sera
suspendu pour une durée de 12 jours maximum |comespondant au delal maximal mpa'u au
promoteur pour verser les informiations demandees) et recommencera 3 courir 3 recepbion des

Le sience gardé par 'ANSM a Mexpiration du délai qui lui est imparti vaut autorisation de votre
demande. Cette decision pourra faire l'objet d'une attestation sur demande aupres de FANSM.

Le délai dinstruction st fixe 3 45 jours
| Examen ethique a compter de la date de validation. L'avis
par le CPP du CPP sera donc réputé intervenu e
08052022
Le delai dinstruchon est fiee a
L 30 jours 3 compter de la date de
Examen ethique [ | validation. L'avis du CPP sera
par le CPP, avec donc répute intervenu le - Cliquez
avis de I'AMSM sur ici pour enfrer une dats.

O | les procedures Le delai dinstructon est fixe a
additionnelles 45 jours a compter de la date de
fourdes ou 0 validation. L'avis du CPP s=ma
invasives donc repute intervenu le © Cliquez

il pour enfrer une date.
- de consulter des experts, ce delai sera profonge de 20 jours |
Examen

O | scientifigue par

FANSM dites informiations.
Confidertiaits

Cetie iransmission ==t & Matisnbion excusive du (des) destinataines c-oessus menlionneys o peut contenir des informations privilégliées afou confdentsiles.
S wous rili=s pas = destinataine voulu ou une personne mandaie pour lul emetee ool Ensmission, vous avez nequ oo document par e ot ouks
uilisation, néviiafion, copee ou comrunicadion de son contenu est imsrdie. S vous avex regu cofle ansmission par amewr, veullsz nous &0 rormer par
bephore Immédiriement & NoWS EDUMmEr = mEssage oignal par CouTer.
AEC_FORITT wirl
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AR CROpEMESES (3 @RSTON Je V05 0emandes, /& VOUS EmMEerTie e Hien voulol respecher Jes modakes 92 Soumisson (B Noamment jes Consignes
de nomenciature) ains que les Modaiies FEChanges aver FANS RGurant & Iaw's L Dromonaurs.
hifips.iansm. sante. I 2021 0G02 202 1-05-21-3 L S-IC-NT- T- 7T pat

En outre, la présente demande ayant &té soumise dans le cadre d'un recours contre 'avis défavorable du CFP,
j& vous rappelle que I'autorisation d'investigation clinique délivrée par FANSM le 02002/2022 reste valable.

Je vous prie d'agréer, Madame, Monsieur, I'assurance de ma considération distingués.

La Directrice adjointe
Direction des dispositifs médicaux, des cosmétiques et des
dispositifs de diagnostic in vitro

Gwennaelle EVEN

Page 2 sur2

36



