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Summary



SUMMARY

Chronic obstruc�ve pulmonary disease (COPD) is characterized by persistent airflow lim-
ita�on, which causes symptoms of breathlessness and fa�gue. Moreover, COPD is rec-
ognized as a mul�systemic disease, affec�ng the neuromuscular system as well. Pa�ents
with COPD have a reduced func�onal exercise capacity and limited mobility as the disease
progresses. Consequently, pa�ents become limited in ac�vi�es of daily living. Walking
is a problema�c ac�vity in pa�ents’ daily life. This could be associated with gait impair-
ments in pa�ents with COPD, who present with balance disturbances and increased risk
for falls. The current thesis addresses gait characteris�cs in pa�ents with COPD, to gain
more insight into gait altera�ons in COPD, and the effect of pulmonary rehabilita�on on
gait characteris�cs in this pa�ent popula�on.

Three-dimensional mo�on analysis is considered as the gold standard for gait assess-
ment. The Gait Real-�me Analysis Interac�ve Lab (GRAIL) system combines 3-dimensional
mo�on analysis, instrumented treadmill walking and virtual reality environment projected
on a 180 degrees cylindrical screen. This novel system enables self-paced treadmill walk-
ing; the treadmill speed changes according to the subject’s posi�on on the treadmill. The
6-minute walk test (6MWT) is a self-paced test and is commonly used in clinical prac�ce
to measure func�onal exercise capacity, assess prognosis and evaluate response to treat-
ment in pa�ents with respiratory diseases. In addi�on, the 6MWT is used for health care
decision making. The GRAIL system may therefore be an appropriate measure to assess
the 6-minute walk distance. Chapter 2 demonstrated that pa�ents with COPD walked
further in the second GRAIL 6MWT. In addi�on, the GRAIL system is a valid and repro-
ducible method to assess the walk distance during the 6MWT in pa�ents with COPD and
non-COPD subjects. The GRAIL system slightly underes�mates the walk distance as com-
pared to the overground 6MWT in pa�ents with COPD. However, this system seems to
provide walk distances closest to the overground 6MWT as compared to previous stud-
ies on treadmill-based 6MWTs. Consequently, the GRAIL system is a promising system to
assess the 6-minute walk distance in pa�ents with COPD and non-COPD subjects.

Different parameters are used to describe gait characteris�cs. The inherent fluctua�ons
in gait characteris�cs can be evaluated in two ways: 1) via the variability of stride-to-stride
fluctua�ons (objec�fied as standard devia�on or coefficient of varia�on [CoV]), in which
previous fluctua�ons are considered as independent from previous fluctua�ons, 2) via
the pa�erns within stride-to-stride fluctua�ons that can iden�fy the underlying control of
gait characteris�cs. Both methods have been used to differen�ate groups, such as fallers
and non-fallers, or healthy from unhealthy subjects. In addi�on, stride-to-stride fluctua-
�ons can be calculated over spa�otemporal gait parameters (distance-�me parameters),
the mo�on of the center of mass, and kinema�cs (joint mo�on). Chapter 3 addresses the
spa�otemporal gait characteris�cs in pa�ents with COPD and non-COPD subjects during
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the GRAIL-based 6MWT. Pa�ents with COPD demonstrate reduced walking speeds and
stride lengths, and increased step �mes as compared to non-COPD subjects. The CoV of
stride-to-stride fluctua�ons was altered in pa�ents with COPD, including stride length, as
compared to non-COPD subjects. A sub analysis of subjects with similar 6MWDs demon-
strated that the CoV in stride length remained increased in pa�ents with COPD. These
findings suggest that pa�ents with COPD performed the GRAIL-based 6MWT differently
compared to non-COPD subjects.

Pa�ents with COPD present with airway obstruc�on and o�en lower-limb muscle dys-
func�on. These factors may have a significant impact on func�onal exercise capacity in
pa�ents with COPD. Consequently, reduced lower-limb muscle strength may have a nega-
�ve effect on gait characteris�cs in COPD. Consequently, differences in gait characteris�cs
between pa�ents with COPD with low quadriceps muscle strength and those with higher
quadriceps muscle strength were assessed. Chapter 3 did not provide evidence for this
reasoning. In addi�on, a reduced lung func�on has been considered a major problem in
performing ac�vi�es of daily living. Pa�ents experience dyspnea during func�onal ac�v-
i�es and this sensa�on increases with a prolonged dura�on or intensity of this ac�vity.
This chapter addresses the associa�on between gait parameters and lung func�on as ex-
pressed by the forced expiratory volume in one second, used for stra�fying the degree
of airflow limita�on in pa�ents with COPD. Swing �me seemed to be associated with a
worse lung func�on.

Chapter 4 describes the stride-to-stride fluctua�ons in spa�otemporal gait characteris-
�cs and the center of mass movement in pa�ents with COPD during the GRAIL-based
6MWT. Pa�ents with COPD demonstrated increased mean stride length, increased vari-
ability in stride length, and increased regularity of pa�erns within stride length fluctua-
�ons as compared to non-COPD subjects when accoun�ng for walking speed differences
between the groups. These findings implicate that pa�ents with COPD exhibit gait al-
tera�ons as compared to non-COPD subjects. These gait altera�ons may be associated
with increased fall risk and reduced balance control in pa�ents with COPD. Though local
dynamic stability of the center of mass did not differ between COPD and non-COPD sub-
jects when accoun�ng for walking speed differences, further studies are recommended
to iden�fy the rela�on between func�onal clinical parameters and gait characteris�cs.

In addi�on to spa�otemporal gait parameters, joint kinema�cs (joint angles) can be quan-
�fied via 3-dimensional mo�on analysis. Joint kinema�cs are more global parameters
than spa�otemporal gait parameters, and could be altered in pa�ents with COPD as com-
pared to non-COPD subjects. Moreover, walking speed different from the preferred self-
selected walking speed of the subject, may elicit gait altera�ons even further. Chapter
5 describes joint kinema�cs in the lower extremi�es between pa�ents and non-COPD
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subjects, while walking at different walking speeds; at self-selected walking speed, +20%
and -20% of the self-selected walking speed. Pa�ents with COPD demonstrated reduced
local dynamic stability in the knee and hip joint pa�erns across the walking speeds. Re-
duced local dynamic stability has been related to increased fall risk in older adults. This
measure has also been suggested as a poten�al early indicator for fall risk. Therefore,
reduced local dynamic stability in joint movement pa�erns in COPD, might be associate
with increased balance issues and fall risk present in this pa�ent popula�on.

The effect of pulmonary rehabilita�on on gait characteris�cs of pa�ents with COPD is
discussed in Chapter 6. A rou�ne pre-rehabilita�on assessment was conducted to deter-
mine amongst other things the physical condi�on, extra-pulmonary features and comor-
bidi�es, before a�ending a comprehensive pulmonary rehabilita�on program consis�ng
of 40 sessions supervised by an interdisciplinary team. Finally, a two-day outcome as-
sessment was conducted to evaluate the effects of the rehabilita�on program for each
pa�ent. Exercise training is a highly important component of pulmonary rehabilita�on to
strengthen muscle groups in the upper and lower extremi�es. Therefore, various training
methods are embedded in the pulmonary rehabilita�on program, including endurance,
strength and interval training. This chapter showed that pa�ents with COPD significantly
improve the walked distance a�er pulmonary rehabilita�on, with faster walking speeds
and stride �mes. While quadriceps muscle strength and endurance increased and func-
�onal exercise capacity improved following pulmonary rehabilita�on, no improvements
in stride-to-stride fluctua�ons of the locomotor system were found in pa�ents with COPD.
In addi�on, differences in mean gait characteris�cs were found between good and poor
responders, while stride-to-stride fluctua�ons were not discrimina�ve. These findings
indicate that the current PR does not alter stride-to-stride fluctua�ons in pa�ents with
COPD. Addi�onal training programs specifically targe�ng balance and gait func�on may
be beneficial in improving gait characteris�cs in pa�ents with COPD.

In Chapter 7, the main findings of this thesis are discussed in light of current literature.
This thesis shows that pa�ents with COPD demonstrate altered gait characteris�cs dur-
ing the self-paced treadmill 6MWT and while walking at different speeds. Furthermore,
pulmonary rehabilita�on improves lower-limb muscle func�on and func�onal exercise
capacity in COPD. However, changes in gait characteris�cs, in par�cular those that are
related to fall risk, were not found a�er pulmonary rehabilita�on. The current thesis
therefore provides a basis for further research in gait impairments in COPD in rela�on to
balance and fall risk. These findings complement the understanding of gait impairments
in COPD, which is important as COPD is a mul�systemic disease affec�ng func�onal ac-
�vi�es such as walking. In addi�on, this chapter describes the limita�ons of the current
thesis and recommenda�ons for future studies. We recommend to perform addi�onal
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studies on iden�fying mechanisms contribu�ng to reduced gait func�on in COPD, iden-
�fying diagnos�c and monitoring tools to assess gait characteris�cs in COPD, and evalu-
a�ng the rela�onship of gait altera�ons with respect to balance disturbances and falls in
COPD.
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Chronische obstruc�eve longziekte (COPD) wordt gekenmerkt door aanhoudende luchtwe-
gobstruc�e, met symptomen zoals kortademigheid en vermoeidheid. Daarnaast wordt
COPD geassocieerd met extra-pulmonale manifesta�es, waaronder skeletspier dysfunc-
�e. Zowel de func�onele inspanningscapaciteit als mobiliteit neemt af naarmate de ernst
van COPD toeneemt. Pa�ënten met COPD ervaren beperkingen in de uitvoering van ac-
�viteiten in het dagelijks leven. Wandelen is een problema�sche ac�viteit in het dagelijks
leven van pa�ënten met COPD. Dit is mogelijk geassocieerd met verstoringen in het gang-
patroon, naast het feit dat pa�ënten met COPD meer balansverstoringen en een groter
valrisico hebben in vergelijking met gezonde personen. Dit proefschri� richt zich op het in
kaart brengen van het gangpatroon van pa�ënten met COPD, om zodoende meer inzicht
te krijgen in de problema�ek van het gangpatroon van pa�ënten met COPD, en het effect
van longrevalida�e op het gangpatroon binnen deze popula�e.

Driedimensionale bewegingsanalyse wordt als de gouden standaard gezien voor gang-
beeldanalyse. De Gait Real-�me Analysis Interac�ve Lab (GRAIL) combineert driedimen-
sionale bewegingsanalyse met gëınstrumenteerde loopbanden binnen een virtuele omgev-
ing. Dit systeem ontleent zich ook voor het zelf aansturen van de loopbandsnelheid.
De 6-minuten wandeltest (6MWT) wordt in de klinische prak�jk gebruikt om de inspan-
ningscapaciteit van pa�ënten met COPD te evalueren. Het GRAIL-systeem kan mogelijk
gebruikt worden voor het uitvoeren van de 6MWT. Hoofdstuk 2 toont aan dat het GRAIL-
systeem een valide en reproduceerbaar instrument is om de 6MWT uit te voeren in
pa�ënten met COPD en niet-COPD personen. Ondanks dat het GRAIL systeem de wan-
delafstand ten opzichte van de reguliere grond 6MWT onderschat, benadert dit systeem
de reguliere grond wandelafstand in tegenstelling tot voorgaande studies waar de 6MWT
op een loopband werd uitgevoerd. Bovendien verleent het GRAIL-systeem om het gang-
beeld in kaart te brengen om beter inzicht te verkrijgen in de verstoringen in het gangpa-
troon van pa�ënten met COPD.

Het gangbeeld kan middels verschillende parameters worden beschreven. De inherente
fluctua�es in het gangpatroon kunnen op twee manieren in kaart worden gebracht: 1)
middels de mate van variabiliteit, waarin elke fluctua�e ona�ankelijk is van voorgaande
fluctua�es, 2) middels de patronen in de temporale fluctua�es, om de onderliggende
controle van het gangbeeld in kaart te brengen. Beide methoden worden gebruikt om
groepen van elkaar te onderscheiden, waaronder vallers van niet-vallers, en gezonde per-
sonen van personen met een aandoening. De fluctua�es kunnen berekend worden over
de spa�o-temporele parameters, het massamiddelpunt van het lichaam en de kinemat-
ica (beweging van de gewrichten). Hoofdstuk 3 beschrij� de spa�o-temporele gangpa-
rameters van pa�ënten met COPD in vergelijking met het gezonde niet-COPD personen
�jdens de GRAIL 6MWT. Pa�ënten met COPD leggen een kortere wandelafstand af en ver-
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tonen grotere staplengtes, en langere stap�jden in vergelijking met niet-COPD personen.
Pa�ënten met COPD vertonen een grotere mate van variabiliteit in de schredelengte in
vergelijking met niet-COPD personen. Een subanalyse van personen met een vergelijk-
bare 6-minuten wandelafstand toont aan dat de variabiliteit in schredelengte verhoogd
blij� in pa�ënten met COPD. Deze bevindingen suggereren dat pa�ënten met COPD de
GRAIL 6MWT anders uitvoeren dan personen zonder COPD.

Pa�ënten met COPD vertonen luchtwegobstruc�e en spierdysfunc�e. Deze factoren wor-
den geassocieerd met de inspanningscapaciteit in pa�ënten met COPD. Skeletspier dys-
func�e hee� mogelijk een nega�ef effect op het gangbeeld in COPD. Dit hee� geleid
tot de analyse van het gangbeeld tussen pa�ënten met lage quadriceps spierkracht en
pa�ënten met een hoge quadriceps spierkracht. Hoofdstuk 3 beves�gt deze ra�onale
echter niet. Daarnaast verhindert een verslechterde longfunc�e het uitvoeren van ac-
�viteiten in het dagelijks leven. Pa�ënten ervaren kortademigheid �jdens het uitvoeren
van ac�viteiten en deze kortademigheid kan toenemen naarmate de ac�viteit langer du-
urt of de intensiteit van de ac�viteit toeneemt. InHoofdstuk 3wordt de mogelijke associ-
a�e tussen luchtwegobstruc�e en gangbeeld �jdens de GRAIL 6MWT onderzocht. Uit de
resultaten blijken dat de �jd in de zwaaifase wordt geassocieerd met een verslechterde
longfunc�e in COPD.

In Hoofdstuk 4 worden de patronen in de fluctua�es van spa�o-temporele parameters
en het massa middelpunt van het lichaam in pa�ënten met COPD �jdens de GRAIL 6MWT
onderzocht. Pa�ënten met COPD vertonen veranderingen in schredelengte in vergelijk-
ing met niet-COPD personen. De gemiddelde schredelengte, de mate van fluctua�es in
schredelengte, en patronen in fluctua�es van schredelengte zijn meer rigide in pa�ënten
met COPD wanneer gecorrigeerd wordt voor het verschil in wandelsnelheid tussen de
groepen. Dit duidt op verstoringen in het gangpatroon van pa�ënten met COPD. Deze
veranderingen in het gangbeeld zijn mogelijk geassocieerd met een verhoogde valrisico
en verminderde balanscontrole in pa�ënten met COPD. Ondanks dat de lokale stabiliteit
van het massamiddelpunt van het lichaam niet aangedaan is in pa�ënten met COPD wan-
neer gecorrigeerd wordt voor het verschil in wandelsnelheid, wordt aangeraden om ver-
volgonderzoek te richten op het iden�ficeren van de rela�e tussen func�onele klinische
parameters en gangbeeld parameters.

Gewrichtshoeken van de onderste extremiteiten zijn meer globale parameters dan spa�o-
temporele parameters en zouden mogelijk aangedaan zijn in pa�ënten met COPD. Wan-
neer personen buiten de eigen voorkeurssnelheid wandelen, kan dit leiden tot grotere
veranderingen in het gangpatroon. Hoofdstuk 5 beschrij� de gewrichtshoeken in de on-
derste extremiteiten van pa�ënten en niet-COPD personen, terwijl de deelnemers op
verschillende snelheden hebben gewandeld. Pa�ënten met COPD worden gekenmerkt
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door een verminderde stabiliteit in de bewegingspatronen van de knie en heup over de
verschillende wandelsnelheden in vergelijking met niet-COPD personen. In de algemene
popula�e, wordt een verminderde stabiliteit geassocieerd met een verhoogd valrisico.
Dit duidt mogelijk op een rela�e tussen een verminderde stabiliteit in de bewegingspa-
tronen van het lichaam en de verhoogde balansverstoringen en valrisico in de COPD
pa�ëntenpopula�e.

In Hoofdstuk 6 wordt het effect van longrevalida�e op het gangpatroon van pa�ënten
met COPD beschreven. Pa�ënten met COPD hebben een longrevalida�e programma
ondergaan van 40 sessies. Fysieke training, waaronder duur, kracht en interval train-
ing, is een belangrijk component binnen de reguliere longrevalida�e. Longrevalida�e
hee� geresulteerd in een verbeterde wandelafstand in pa�ënten met COPD. Pa�ënten
vertonen een snellere wandelsnelheid en schrede�jd. Bovendien zijn de spierkracht en
uithoudingsvermogen in de quadriceps spieren toegenomen. Echter vertonen pa�ënten
met COPD geen veranderingen in de fluctua�es van de gangparameters na longrevali-
da�e. Dit betekent dat de huidige longrevalida�e programma tot dusver niet tot ver-
beteringen in de variabiliteit van het bewegingsapparaat in pa�ënten met COPD leidt.
Daarnaast werden verschillen in gemiddelde spa�otemporale parameters aangetoond
tussen pa�ënten die verbeteren �jdens de revalida�e en pa�ënten die niet-tot nauweli-
jks verbeteren. Echter werden er geen verschillen gevonden in de variabiliteit in het
gangpatroon tussen deze subgroepen. Addi�onele trainingsprogramma’s gericht op bal-
ans en loopfunc�e zouden mogelijk tot verbeteringen kunnen leiden in het gangbeeld in
pa�ënten met COPD.

In Hoofdstuk 7 worden de bevindingen van het proefschri� besproken en tegen het licht
gehouden met de huidige literatuur. Dit proefschri� laat zien dat pa�ënten met COPD
veranderingen in het gangpatroon vertonen �jdens de 6MWT op het GRAIL systeem en
het wandelen op verschillende wandelsnelheden. Daarnaast hee� longrevalida�e een
posi�eve invloed op spierfunc�e van het onderlichaam en de inspanningscapaciteit in
pa�ënten met COPD. Echter, hee� longrevalida�e geen invloed op de gangparameters,
die geassocieerd worden met balansverstoringen en een verhoogd valrisico. In dit hoofd-
stuk worden de zwakheden van het proefschri� besproken en worden aanbevelingen
voor toekoms�g onderzoek gedaan. Toekoms�g onderzoek kan zich richten op het iden-
�ficeren van de onderliggende mechanismen die een rol spelen in een verslechterd gang-
beeld in COPD, het iden�ficeren van diagnos�sche en monitorings-instrumenten om het
gangbeeld van pa�ënten met COPD in kaart te brengen, en het evalueren van de rela�e
tussen veranderingen in het gangbeeld met balansverstoringen en valrisico in COPD.
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