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ABREVIATIONS

WHO : World Health Organization

GINA : Global Initiative for Asthma

VEMS : Volume Expiratoire Maximal Seconde
DEP : Débit Expiratoire de Pointe

CSI : Corticostéroides Inhalés

EFX : Epreuve Fonctionnelle a I'exercice incrémental
SHV : Syndrome d’Hyperventilation

VT : Volume courant

CVF : Capacité Vitale Fonctionnelle

VO, maximale : Capacité aérobie

ABPA : Aspergillose Bronchopulmonaire Allergique
RGO : Reflux Gastro-cesophagien

SAS : Syndrome d’Apnée du Sommeil

CPT : Capacité Pulmonaire Totale

VR : Volume Résiduel

DLCO : transfert du monoxyde de carbone

Ve : Ventilation minute

O, : Oxygéne

VO3 : volume expiré a la bouche d’oxygene
VCOs;: volume expiré a la bouche de dioxyde de carbone
ECG : électrocardiogramme

PaO2 : Pression artérielle en O

PaCO2 : Pression artérielle en CO,

VO,/FC : pouls d’'O»

(P(A-a)Oy) : gradient alvéolo-artériel en O,
FiO, : Fraction Inspirée en O,

PB : Pression Barométrique

PACO:; : Pression partielle Alvéolaire en CO,
R : Quotient Respiratoire

RV : Réserve Ventilatoire

VMM : Ventilation Minute Maximale théorique
Vp/VT : Espace mort
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PeCO; : Pression artérielle moyenne expirée en CO;
SV : Seuil Ventilatoire

Ve/VO;: Equivalent en O,

Ve/VCO; : Equivalent en CO;

FR : Fréquence respiratoire

TA : Tension artérielle

Fc: Fréquence cardiaque

FcMT : Fréquence cardiaque maximale théorique
HTAP : Hypertension artérielle pulmonaire

IMC : Indice de masse corporelle

AVO,/AW : pente deltaVO,/deltaWatts

Ve/VO, sv : Hyperventilation au seuil ventilatoire
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L’asthme est une maladie inflammatoire chronique présentant plusieurs degrés de
séverité. Malgré le développement des thérapeutiques, une partie des patients
asthmatiques, quelque soit la sévérité de leur pathologie, présente une dyspnée
d’effort inexpliquée. L’épreuve fonctionnelle a I'exercice (EFX) peut permettre
d’appréhender les mécanismes de cette dyspnée et de différencier la part liée au
syndrome obstructif et celle liée a des facteurs confondants.

Patients et méthodes : Une EFX avec analyse des gaz du sang était réalisée chez
114 patients asthmatiques répartis en deux groupes. lls présentaient soit un asthme
persistant léger a modéré, soit un asthme persistant sévere. La VO, au pic de I'effort
était mesurée et rapportée aux données fonctionnelles.

Résultats : Il n’y avait aucune différence d’aptitude aérobie entre les deux groupes
alors que le VEMS des asthmatiques séveéres était plus altéré. En revanche, il
existait une réponse ventilatoire différente avec I'apparition d’'une hypoventilation
alvéolaire relative chez les asthmatiques sévéres et une tachypnée plus marquée
chez les asthmatiques légers a modérés. L'obstruction bronchique n’était pas le
facteur limitant I'aptitude aérobie dans 57 % des cas du groupe séveére et dans 86 %
des cas du groupe modéré. L’hyperventilation inappropriée ou le déconditionnement
étaient les principaux facteurs limitants. En analyse multivariée, VO, n’était expliquée
qu’a 4 % par le VEMS et a 25 % par I'’hyperventilation inappropriée.

Conclusion : L'EFX a toute sa place dans I'exploration de la dyspnée des patients
asthmatiques, permettant d’adapter les thérapeutiques de fagon plus précise ;
d’autant plus que l'obstruction bronchique est peu impliquée dans la diminution de la
capacité aerobie. Elle permet de proposer une réhabilitation respiratoire aux patients

les plus susceptibles d’en bénéficier.
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. INTRODUCTION

1.1. L’asthme

L’asthme est une maladie chronique en augmentation constante dont la
prévalence en France est actuellement de 10 % chez les enfants de plus de dix ans
et de 6 a 7 % chez l'adulte (1). Les symptdmes évocateurs sont des épisodes
récidivants de sifflements, de dyspnée, de toux survenant préférentiellement au
cours de la nuit et au petit matin. Ces symptdomes sont habituellement associés a un
trouble ventilatoire obstructif d’intensité variable, qui est au moins partiellement
réversible spontanément ou sous traitement. Parmi les patients asthmatiques
adultes, environ 5 % présentent un asthme sévere, difficilement ou incomplétement
contrélé sous fortes doses de corticostéroides inhalés (2). La définition de I'asthme
sévere dépend du statut du malade au moment du diagnostic et au cours de
I'évolution de sa maladie. La sévérité ne doit pas étre confondue avec le non contréle
de l'asthme. En 2009, a été présenté au World Health Organization (WHO) une
proposition de définition de cette catégorie spécifique de patients. « L’asthme sévere
est défini par le niveau de contréle clinique et le risque d’avoir un asthme non
contrélé dont peut résulter le risque d’avoir des exacerbations sévéres fréquentes
(ou de décéder) et/ou d’avoir des effets secondaires des traitements et/ou une
morbidité chronique (incluant: une dégradation de la fonction pulmonaire ou une
réduction du développement pulmonaire chez I'enfant) » (3). Cette définition permet
de déterminer trois groupes différents de patients asthmatiques sévéres : les patients
séveres non traités, les patients séveres difficiles a traiter et les patients présentant
un asthme sévere résistant au traitement (annexe 1: figure 1) (3).

La prise en charge du patient asthmatique est réalisée en fonction du contréle
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de I'asthme. Le but du traitement instauré est de parvenir a un contrdle parfait de la

maladie. Le contrdle de I'asthme selon le Global Initiative for Asthma (GINA) (4), est

basé sur les symptédmes pergus par le patient au cours de la semaine (Tableau I).

Partiellement

Caractéristiques Contrélé 1A Non contrélé
controlé
Symptomes Aucun ou < .
>ymptol . > 2/semaine
journaliers 2/semaine
Limitation des .
L, Aucune Présente
activités
Symptomes .
ymp Aucun Présents
nocturnes
Nécessité d’un = 3 manifestations
recours aux B-2- Aucun ou < > 2 Jsemaine d’asthme dans une
mimétiques courte 2/semaine semaine
durée d’action
< 80% de la valeur
Fonction normale prédite ou
respiratoire (VEMS Normal de la valeur
ou DEP) maximale
personnelle atteinte
Exacerbations Aucune = 1/an Une dans la semaine

Tableau | : Définition des différents contrbles de I'asthme selon le GINA. Il faut ajouter
également la notion d’absentéisme (Volume Expiratoire Maximal Seconde : VEMS, Débit

Expiratoire de Pointe : DEP).

L’introduction et I'incrémentation des traitements se fera en fonction des symptémes,

afin de parvenir a un contrdle parfait ou le plus parfait possible en fonction du mode

de vie du patient qui doit étre acteur dans sa prise en charge. Le suivi régulier

permet une réévaluation des traitements afin d’assurer le contrdle de la maladie tout

en maintenant la plus faible pression thérapeutique sur le long terme. Il convient

notamment d’atteindre la plus faible dose de corticostéroides inhalés (CSl) efficace

(tableau Il) (4).




Degré 4

Arrét du tabac, éducation thérapeutique, éviction des allergénes (en fonction du
contexte)

B-2-mimétiques courte durée d’action

Ajouter 1 Ajouter 1
1 molécule 1 molécule molécule ou molécule ou
plus toutes

CSI moyenne
CSl faible dose + | ou forte dose + Corticoides

CSl faible dose | P-2-mimetiques _B-2- oraux (a dose
Bon contréle de longue durée mimétiques efficace la plus
la maladie d’action longue durée faible)
d’action
: . CSI moyenne ou Anti Anti-IgE
Anti leucotriéne . .
forte dose leucotriéne (omalizumab)

CSI faible dose +

Anti leucotriéne

CSil faible dose+
théophylline

Théophylline

Tableau Il : Schéma d’incrémentation des thérapeutiques anti asthmatiques afin de parvenir
a un contréle optimal de I'asthme (CSI : corticostéroides inhalés).

Malgré le traitement, une partie des patients asthmatiques reste dyspnéique et
il est souvent difficile pour les patients de déterminer si leur dyspnée est liée a un
mauvais contrdle de la maladie ou a des facteurs aggravants. Cette difficulté dans la
perception des symptdmes est un des facteurs influengant I'évaluation du contrdle de

I'asthme et le recours aux soins (5).

1.2. Dyspnée et asthme

Chez les asthmatiques dont la maladie est bien contrélée, il persiste parfois une
dyspnée a I'exercice. La dyspnée est une sensation subjective de géne respiratoire.
Celle-ci peut étre le résultat d’'un ou de plusieurs facteurs comme le bronchospasme

induit par l'effort, une anxiété vis-a-vis de I'exercice, un déconditionnement, une
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dysfonction des cordes vocales, un syndrome d’hyperventilation ou une cause
cardiovasculaire.

L’épreuve fonctionnelle a I'exercice incrémentale (EFX) permet d’évaluer, au
cours d’'un exercice progressif, les réponses ventilatoires, cardio-circulatoires et
métaboliques. En effet, lors de [leffort, ces réponses fonctionnelles sont
interdépendantes et I'analyse intégrée de ces variations permet de mieux décrire les
déficiences liées a la pathologie. Elle peut également mettre en évidence des causes
extrapulmonaires d’origine cardiaque ou musculaire. C'est une méthode adaptée a
tous les patients asthmatiques, méme les plus séveres (6). Elle guide la prise en
charge thérapeutique ultérieure des patients. Elle peut permettre de réévaluer le
traitement par corticostéroides en fonction des anomalies observées et si nécessaire
de proposer aux patients une réhabilitation respiratoire. Celle-ci présente un intérét
certain chez les asthmatiques ayant un déconditionnement mais également chez
ceux souffrant d’'une limitation ventilatoire. L’effet de [lactivité sportive sur
'inflammation a été étudiée chez les patients asthmatiques et a montré une
réduction des paramétres évaluant I'inflammation chez ces patients (7). Les auteurs
retrouvaient une amélioration du controle de I'asthme et de la capacité a I'exercice
apres le réentrainement. La réhabilitation respiratoire peut étre un élément
complémentaire des thérapeutiques médicamenteuses dans le but d’améliorer le
contréle de I'asthme (8).

Lors de l'effort, la dyspnée ressentie par les patients asthmatiques peut étre liée
a plusieurs mécanismes. L'exercice peut entrainer I'apparition d’'un bronchospasme
a l'effort (9) ou une hyperinflation dynamique qui correspond a une diminution de la
capacité inspiratoire par augmentation de la capacité résiduelle fonctionnelle. Dans

I'asthme, ces deux phénoménes sont des causes distinctes de dyspnée (10).
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Tous les asthmatiques ne déclenchent pas de bronchospasme lors de
I'exercice. L’'EFX incrémentale n’est pas le meilleur test pour identifier un asthme
d’effort mais elle peut suffire a en faire le diagnostic. Il faut idéalement, pour mettre
en évidence un bronchospasme d’effort, réaliser un effort avec un débit ventilatoire
élevé (15 a 22 fois le volume expiratoire maximal seconde (VEMS) prédit), en
respirant un air contenant moins de 10 mg/L d’eau, (20-25 °C et < 50 %
d’hygrométrie).

Méme chez les patients stables, I'hyperinflation dynamique peut étre une cause
de limitation a I'exercice (11). Elle est recherchée lors de 'EFX par la réalisation
d’'une courbe débit volume en fin d’exercice qui montrera un décalage de la courbe
vers les hauts volumes pulmonaires (figure 1). Les patients diminuent leur capacité
inspiratoire par augmentation de la capacité résiduelle fonctionnelle entrainant une
ventilation dans les hauts volumes pulmonaires, a petit volume et a haute fréquence

pulmonaire, responsable d’'une sensation de dyspnée.

L.sec?!

4

Figure 1: Courbe débit volume d’un patient présentant une hyperinflation dynamique a
I’exercice. La courbe se décale vers la gauche, vers les hauts volumes pulmonaires.
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L’épreuve d’effort permet également de démasquer un syndrome
d’hyperventilation inappropriée a I'exercice ou une dysfonction des cordes vocales.
Le syndrome d’hyperventilation (SHV), qui est une hyperventilation alvéolaire
inadéquate, n'est pas observé fréquemment dans l'asthme. |l doit étre évoqué
lorsque les patients présentent un asthme incontrélé, des exacerbations fréquentes
et séveres ou lors qu’il existe un profil psychologique particulier (12). Cette
hyperventilation inappropriée a I'effort occasionne la dyspnée des patients. A I'EFX,
cela se traduit par une augmentation disproportionnée de la ventilation (13). Le
diagnostic de SHV repose « classiquement » sur trois examens : la gazométrie
artérielle, le questionnaire de Nijmegen et le test d’hyperventilation. La gazométrie
artérielle peut permettre de trouver une alcalose respiratoire hypocapnique ou une
diminution des bicarbonates mais elle est normale dans 50% des cas. Le
questionnaire de Nijmegen recherche les symptomes liés a une hypocapnie
chronique. Il a une bonne spécificité et une bonne sensibilité si le contexte clinique
est évocateur (14). Le test d’hyperventilation a pour but de reproduire les symptémes
du patient lors d’'une manceuvre volontaire d’hyperventilation. Ces tests sont mal
adaptés au diagnostic d’'une hyperventilation a I'effort qui repose alors sur I'analyse
de 'EFX.

La dysfonction des cordes vocales est caractérisée par une adduction
intermittente paradoxale des cordes vocales, principalement durant linspiration,
responsable d’une obstruction haute et de la dyspnée. Elle est réguliérement
associée a I'asthme et peut étre une cause de mauvais contrble de la maladie (15).
Le diagnostic de référence est la nasofibroscopie (Figure 2). Cependant, la
modification du mode ventilatoire au cours de 'EFX doit faire évoquer ce diagnostic.

Du fait de [l'obstruction engendrée, le volume courant augmente peu et
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'augmentation de la ventilation se fera par une augmentation préférentielle de la
fréquence respiratoire. Ce dysfonctionnement des cordes vocales doit étre recherché
afin de ne pas majorer inutilement la thérapeutique anti-asthmatique. Le traitement
de ces deux pathologies repose sur la réhabilitation respiratoire, qui va permettre

une rééducation de la ventilation, et I'orthophonie.

Figure 2: Mise en évidence d’une dysfonction des cordes vocales a l'exercice par
nasofibroscopie sus-glottique. Patiente de 60 ans présentant un asthme modéré contrblé
(VEMS : 2,28, 109 %), génée par une dyspnée d’effort. L’épreuve fonctionnelle a I'exercice
(EFX) met en évidence une limitation de I'aptitude aérobie et un mode ventilatoire anormal
caractérisé par une augmentation trop importante de la fréquence respiratoire (76/min) par
rapport volume courant (VT = 24 % de la capacité vitale forcée (CVF)). La figure A montre la
dysfonction des cordes vocales en adduction lors de I'exercice ; la figure B montre I'aspect
normal des cordes vocales a 'exercice chez un sujet sain de méme age.

Une des pathologies actuellement en augmentation est I'obésité. Celle-ci est un
facteur aggravant 'asthme de part les contraintes qu’elle exerce sur la mécanique
ventilatoire mais I'obésité est aussi un facteur de risque indépendant d’asthme (16).
Les patients obéses asthmatiques présenteraient un phénotype particulier avec un

asthme intrinséque a prédominance neutrophile (17). L’asthme est généralement
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plus sévére, répondant moins bien aux corticoides inhalés et nécessitant de ce fait
un recours plus fréquent a des cures de corticoides systémiques (18). Chez ces
patients, 'EFX peut permettre de faire la difference entre une limitation liee a
I'obésité et celle liée a la pathologie asthmatique ou a une autre cause.

Enfin, le déconditionnement est une cause fréquente de limitation a I'exercice.
Ce n’est pas une spécificité propre au patient asthmatique. Lors de 'EFX, I'évolution
de certaines variables physiologiques observées peut orienter vers ce diagnostic.
L’apparition d’'un seuil précoce, une augmentation de la lactatémie disproportionnée
par rapport a la charge développée ou un arrét sur fatigue musculaire intense apres
un effort modéré sont des éléments d’orientation. On peut alors proposer un ré-
entrainement a l'effort soit dans le cadre d’une réhabilitation respiratoire soit par la
reprise d ‘une activité physique réguliére par le patient lui-méme.

Au total, 'EFX apparait comme I'examen de choix pour comprendre la dyspnée
d’effort d’'un patient et adapter la prise en charge. Le but de ce travail était d’analyser
I'aptitude aérobie, le comportement a I'effort et les mécanismes responsables de la
dyspnée d’effort chez 114 patients asthmatiques pris en charge pour « asthme

difficile ».
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Il. PATIENTS ET METHODES

2.1. Etude

Notre étude est rétrospective, effectuée a partir des dossiers médicaux de 114
patients issus des services de Pneumologie du CHRU de Lille (102 patients) et du
service de Pneumologie du centre hospitalier de Béthune (12 patients). L’inclusion
des patients a été effectuée d’Avril 2008 a Mars 2013. Les patients ont été
sélectionnés a partir d’'un fichier de 230 patients ayant été convoqués pour la
réalisation d’'une EFX dans le cadre d'un bilan d’asthme ou du bilan d’une dyspnée
d’effort. Nous avons retenu 114 patients pour lesquels le diagnostic d’asthme évoqué
était confirmé, 'EFX réalisée avec gaz du sang et pour lesquels les données
cliniques étaient suffisantes. Sur les 114 patients, 13 patients avaient une EFX
partiellement interprétable du fait d’'une sur-estimation de la capacité aérobie (VO

maximale). Ces patients ont été exclus de I'étude sur VO (figure 3).
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200 patients du CHRU de 30 patients du CH de
Lille Béthune

230 patients avec
rendez-vous pour
une EFX pour bilan
de dyspnée ou
d’asthme

136 patients:
exclus - pas d’asthme

- EFX non réalisée
- pas d’informations

cliniques

114 patients

asthmatiques

dyspnéiques

ETUDE +EFX ETUDE
EFX et de VO2 EFX sans VO2
101 patients 13 patients

EFX interprétable VO, surestimée

[ |

Asthmatiques Asthmatiques
modérés modérés
Stades 1,2 et 3 Stades 1,2 et 3
n=73 n=6

Figure 3: Méthode d’inclusion des patients dans I'étude et répartition en fonction des
groupes selon la classification du GINA.

2.2. Patients

Nous avons inclus 114 patients. Tous les patients inclus dans ['étude
présentaient un diagnostic d’asthme mis en évidence par un trouble ventilatoire
obstructif réversible (gain de 12 % et de 200 mL du VEMS) ou par un test a la
meétacholine positif. Les patients ont ensuite été séparés en 4 groupes selon la

classification du GINA (4) (tableau IIl).
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Variabilité

Symptémes/jour Symptomes/nuit

du DEP
< 1 fois par semaine
Stade 1 : Asymptomatique et : .
intermittent DEP normal entre les < 2 fois par mois 2 80% <20%
crises
> 1 fois par semaine
Stade 2 : mais < 1 fois par jour
persistant Les crises peuvent > 2 fois par mois 2 80% 20-30%
léger influencer I'activité
physique
o Le-goc?rissleesS (J)(r):tjrusne > 1 fois par
persistant . e v . 60-80% >30%
modéré influence sur I'activité semaine
physique
Stade 4 : Continus
persistant Activité physique Fréquemment <60% >30%
sévere limitée

Tableau lll : Classification de I'asthme selon le GINA. DEP : débit expiratoire de pointe.

Nous avons ensuite classé les patients en 2 groupes : le groupe « modeére »

comprenant les patients asthmatiques classés des stades 1 a 3 (n=79) et le groupe
« sévére » (n=35) comprenant les asthmes classés en stade 4 (figure 3).
L’asthme était de cause allergique chez 77 patients. Il n’était pas contrélé chez 30
patients sur les 35 patients du groupe asthme sévére alors que seulement 28
patients du groupe asthme modéré avaient un asthme non contrélé, tandis que 49
étaient contrélés. Nous n’avions pas d’information sur le contréle de la maladie pour
2 patients.

Notre population comprenait 37 patients tabagiques, soit 32%, et seulement 26
d’entre eux étaient sevrés. Nous avons également recherché les facteurs aggravants
de l'asthme comme l'aspergillose bronchopulmonaire allergique (ABPA) (n=1), la
polypose naso-sinusienne (n=16), la rhinite allergique (n=27), le reflux gastro-
cesophagien (RGO) (n=24) et le syndrome d’apnée du sommeil (SAS) (n=5).

Certains patients présentaient deux facteurs aggravant associés, le plus souvent une
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rhinite allergique et un RGO. Tous les facteurs aggravants avaient été traités avant la
réalisation de I'EFX.

Au niveau du traitement anti-asthmatique, 101 patients avaient un
corticostéroide inhalé en traitement de fond dont 87 avaient une association fixe
avec un [-2-mimeétique longue durée d’action. Seulement 14 patients nécessitaient
une corticothérapie orale comprise entre 10 et 30mg par jour. Aucun patient

asthmatique sévére n’était sous omalizumab au moment de 'EFX.

2.3. Explorations fonctionnelles respiratoires de repos

Tous les patients ont effectué une exploration fonctionnelle respiratoire
compléte incluant la mesure des volumes pulmonaires statiques (VEMS, capacité
vitale fonctionnelle (CVF), capacité pulmonaire totale (CPT), volume résiduel (VR))
en pléthysmographie et la mesure du transfert du monoxyde de carbone (DLCO) en
apnée (Jaeger-Masterlab®,  Stuttgart, Allemagne) réalisée selon les
recommandations européennes (19-21). La valeur de la DLCO était corrigée en
fonction du taux d’hémoglobine. La plupart des patients ont également bénéficié
d'une mesure de réversibilité aprés administration de 400 microgrammes de

salbutamol.

2.4. Exploration fonctionnelle d’effort

Une EFX incrémentale a été réalisée pour chaque patient selon les

recommandations de la Société de Pneumologie de Langue Francgaise (22). Elle était

pratiquée sur bicyclette (cycloergométre de marque Ergoline 8001 Sensormedics,
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Yorba Linda, Etats-Unis) avec monitoring continu des volumes expirés a la bouche
(ventilation minute (Ve)) par pneumo-tachographe, et analyse des gaz expirés
(oxygéne (VO,) et dioxyde de carbone (VCO,)) (logiciel Exp’Air® Medisoft | CDS®
Medical Graphics, logiciel Breeze®), de la saturation artérielle en O, et de
I'électrocardiogramme (ECG) 12 dérivations. Une mesure des gaz du sang (artériel
ou capillaire) et de la lactatémie était effectuée au repos et au pic de I'exercice par
un analyseur de gaz du sang (ABL 520 Radiometer®, Copenhague, Danemark).
L’hypoxémie de repos était définie selon les critéres suivants : PaO,< (104-0,27 x
age) £ 12mmHg. L’hypercapnie était définie par une PaCO»> 42mmHg.

L’EFX était triangulaire avec une période d’échauffement a 20 watts de trois
minutes suivie d’'un exercice incrémental réalisé selon un protocole en rampe de
10watts.min-1, poursuivi jusqu’a épuisement comme décrit dans un précédent article
(22). Les valeurs de référence pour les paramétres maximaux de 'EFX sont issues
des recommandations de ’American Thoracic Society (23).

La VO3 au pic était considérée comme normale si elle était supérieure a 84% de la
théorique.

Le pouls d’O, (VO2/F¢) était calculé en divisant VO, en L/min par la fréquence
cardiaque lui correspondant.

Le gradient alvéolo-artériel en O, (P(A-a)0,) était calculé a partir de I'équation :
P(A-a)O,= PAO2-Pa0;= FiO, x (PB-47) — PACO4/R + FiO,; x PACO2/R — PaO,
Dans cette équation, FiO, est la fraction inspirée en O,, PB est la pression
barométrique au moment de I'EFX, PACO; est la pression partielle alvéolaire en CO,
considérée équivalente a la PaCO; et R le quotient respiratoire égal a 0,8 au repos.

La réserve ventilatoire (RV) était calculée selon la formule :

RV= (VMM-V pic)/VMM
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VMM est la ventilation minute maximale théorique (VMM=VEMSx35) et Vg pic la
ventilation minute au pic.
L’espace mort était représenté par le rapport volume mort sur volume courant
(Vp/VT). Il était calculé selon I'équation de Bohr corrigé en fonction de 'espace mort
instrumental surajouté :

Vp/V1= (PaCO,-PeCO,)/PaCO,-Vpmachine/VT
PeCOg représentait la pression artérielle moyenne expirée en CO..
La maximalité était jugée sur des critéres physiologiques et cliniques définis

précédemment (24).

2. 5. Analyse des anomalies fonctionnelles pouvant étre mises en évidence lors

de la réalisation d’'une EFX.

2.5.1. Hyperventilation inappropriée a l'effort

La réponse ventilatoire doit étre adaptée a I'exercice développé. Lorsqu’elle ne
'est pas, le patient ressent une dyspnée. Lors de [l'exercice, il existe une
augmentation de la ventilation (Vg) qui est linéaire a 'augmentation de la puissance
et de VO, et ce jusqu’au seuil ventilatoire (SV). Aprés ce seuil, la ventilation
augmente plus rapidement que VO,. Un rapport Veg/VO,, également appelé
équivalent en O,, au pic de l'effort supérieur a 40 témoigne d’une hyperventilation
importante (25). L’hyperventilation est dite inappropriée s’il n’existe pas d’anomalie

fonctionnelle détectée via les autres paramétres de 'EFX.
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2.5.2. Limitation ventilatoire

La limitation ventilatoire est liée a un épuisement de la réserve ventilatoire (RV).
Cette réserve ventilatoire est définie par la différence entre la ventilation maximale
observée et la ventilation maximale théorique. Chez le sujet sain, la RV en fin
d’exercice représente en moyenne 15 a 30 % de la ventilation maximale théorique.
On admettra que lorsque la Vg maximale est supérieure a 85 % ou égale a la
ventilation maximale théorique, la limitation a I'effort est liée a la limitation ventilatoire

(26).

2.5.3. Mode ventilatoire anormal

Le mode ventilatoire est déterminé par la fréquence respiratoire (FR) et le VT.
Au cours de I'exercice, 'augmentation de la Ve se fait dans un premier temps par
'augmentation préférentielle du VT jusqu’a atteindre 60 % de la CV puis, aprés le
seuil ventilatoire, c’est 'augmentation de la FR qui va permettre 'augmentation de la
Ve (25). Lorsque le mode ventilatoire se modifie avec une faible augmentation du VT
associé a une augmentation prépondérante de la FR, il faut rechercher une
obstruction haute des voies aériennes et notamment une dysfonction des cordes
vocales a I'exercice. Si le VT diminue au cours de I'exercice, il faut suspecter une
hyperinflation dynamique (26). Celle-ci ne peut étre mise en évidence que par la
réalisation de courbes débit-volume lors de I'effort.
Concernant la FR, on estime de maniére empirique, qu’elle est anormale au

maximum de I'effort au-dela de 45 a 50 cycles par minute (26).
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2.5.4. Anomalies cardiaques

L’EFX est réalisée avec un enregistrement continu de 'ECG d’effort ainsi
gu’une surveillance réguliére de la tension artérielle (TA). Au cours de 'exercice, on
peut observer des troubles du rythme ou de la conduction cardiaque et des troubles
de la repolarisation. Une hypertension (TA systolique > 240 mmHg) ou une
hypotension artérielle peuvent nécessiter un arrét de I'exercice tout comme des
symptémes cliniques de mauvaise tolérance a I'effort.

La fréquence cardiaque (Fc) maximale théorique (FcMT) est estimée par la formule :
FcMT= 210 - (age x 0,65).

Lorsque que la FcMT n’est pas atteinte, il faut déterminer si cela est lié a une cause

respiratoire ou périphérique, a un manque de motivation ou a une cause cardiaque.

faut s’assurer que la limitation n’est pas d’origine iatrogéne : patient sous 3-bloquants

ou post chirurgicale (greffe cardiaque).

Un autre déterminant de la réponse cardiovasculaire a I'effort est le pouls en O,
(VO2/F¢) qui reflete le volume d’éjection systolique (27). Une valeur inférieure a 70%

est considérée comme anormale lorsque la FcMT est atteinte (26).

2.5.5. Anomalies de I'espace mort

L’espace mort est défini par le rapport Vp/VT. Au repos, il représente environ
30% de la Ve. Au cours de l'effort, 'espace mort doit diminuer. Au maximum de
I'exercice, il peut étre estimé par la formule :

Vp/VT (%) = 0,4 x age (années)

L’absence de diminution de I'espace mort ou son augmentation doivent faire
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rechercher une cause thromboembolique ou une hypertension artérielle pulmonaire
(HTAP).
En présence d'une tachypnée, le rapport Vp/VT peut étre surestimé du fait de la

ventilation de I'espace mort anatomique.

2.5.6. Anomalies du gradient alvéolo-artériel

Le gradient alvéolo-artériel est le principal reflet de la capacité de diffusion
alvéolocapillaire (28). Il peut étre estimé au repos par la formule :
P(A-a)0O, = (0,33 x age en années) — 2mmHg
A l'effort le gradient augmente avec la puissance et donc avec la VO, ce qui permet
d’estimer le gradient a I'effort par la formule :
P(A-a)O, = (0,33 x age en années) + (5,5 x VO, en L/min) — 2
Une augmentation anormale du gradient doit orienter vers une altération de la
diffusion, une hétérogénéité des rapports ventilation-perfusion dans le sens d’'une

diminution de la ventilation par rapport a la perfusion ou un shunt droit-gauche (28).

2.5.7. Le déconditionnement musculaire a I'effort

Il peut étre suspecté devant plusieurs facteurs. Sur le plan clinique, les patients
vont arréter 'EFX sur des douleurs des membres inférieurs qui pourront étre
supérieures a la dyspnée au niveau de I'échelle de Borg (annexe 2) et/ou
importantes par rapport a l'intensité de I'exercice réalisé.

Sur le plan métabolique, une augmentation disproportionnée de la lactatémie

en dépit d’'un exercice modéré peut étre un élément d’orientation. Chez un sujet sain
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sédentaire, aprés un effort maximal, la lactatémie est d’environ 8 8 10 mmol/L (29).
De méme, on doit s’intéresser au delta de F¢ par rapport au delta de VO,
(AFc/AVOy) qui témoigne de la cinétique d’accélération de la Fc en fonction de la
puissance métabolique (26). Quand ce rapport trouve une valeur supérieure a 50,
cela indique une réponse hyperkinétique qui peut étre le reflet du déconditionnement.
Pour finir, un seuil ventilatoire précoce (rapport VO seuil / VO3 pic < 40 %) est

un argument en faveur d’'une désadaptation a I'effort.

2.6. Méthodologie statistique

Les données ont été recueillies rétrospectivement, par un clinicien unique,

selon un modéle standardisé a partir des dossiers médicaux.

Les parameétres numériques sont exprimés en termes de moyenne et déviation
standard, ou médiane et intervalle interquartile. Les paramétres qualitatifs sont
décrits par la fréquence et le pourcentage. Le niveau de significativité a été fixé a 5
%. Les analyses statistiques ont été effectuées a l'aide du logiciel SAS (SAS Institute
version 9.3). La normalité de la distribution d’'un paramétre numérique a été étudiée
par le test de Shapiro Wilk. Lorsque la distribution était normale, des tests
paramétriques ont été utilisés, dans le cas contraire, des tests non paramétriques ont

été utilisés.

2.6.1. Analyse de la sévérité des asthmatiques

Le lien entre deux parameétres qualitatifs a été étudié par le test du Chi-deux

ou du Fisher Exact. La comparaison d’un paramétre numérique en fonction de la
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séverité de I'asthme (2 modalités) a été effectuée soit par le test de Student, soit par
le test U de Mann-Whitney. Les paramétres ayant un niveau de significativité
inférieur a 0.2 en analyses bivariées ont été introduits dans un modéle de régression

logistique multivarié pas a pas.

2.6.3. Analyse de la VO, au pic

Pour étudier le lien entre la VO, au pic et chaque variable numeérique, le
coefficient de corrélation de Pearson ou de Spearman a été utilisé. Les parametres
ayant un niveau de significativité inférieur a 0.2 en analyses bivariées ont été
introduits dans un modeéle de régression linéaire multivarié pas a pas. Le pouvoir
prédictif du modéle final a été évalué par le r* (pourcentage de variance expliquée).
Pour chaque variable explicative du modéle final, le r? partiel a été calculé. Le
modéle final a été appliqué a deux sous populations définies par leur niveau de

sévérité d’asthme.
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3.1. Population

Les 114 patients étaient répartis en deux groupes : le groupe des asthmatiques

légers a modérés (groupe modéré) et les asthmatiques sévéres (groupe sévere).

Ces deux groupes étaient similaires sur le plan des caractéristiques générales d’age,

de genre et d’'indice de masse corporelle (IMC) (tableau 1V). Le statut allergique

n’était pas différent entre les deux groupes. Il y avait plus d’asthme non contrdlé

dans le groupe d’asthme séveére. L’absence de contréle de I'asthme dans ce groupe

de patients n’était pas liée a la présence de facteurs aggravants ni au tabac.

Groupe modéré

Groupe sévere

n=79 n=35
Age (années) 53;50+16 56;53+12 NS
IMC (Kg/m?) 26;27+5 27;27+5 NS
Genre (H/F) 30% H/70% F 46% H/ 54% F NS
Statut allergique 63 % 77% NS
Non contréle de la maladie 35 % 82 % p<0,0001
Tabac 29 % 39 % NS
Facteurs aggravants autres 46,5 % 46 % NS

Tableau 1V : Caractéristiques générales de la population d’asthmatiques séparée en deux
groupes modérés et séveres. Les variables sont rapportées en médiane ; moyenne =

déviation standard.
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3.2. Les explorations fonctionnelles respiratoires de repos

Le VEMS, la CVF et le rapport de Tiffeneau étaient significativement plus bas
dans le groupe asthme sévére. Chez les asthmatiques modérés, la distension
thoracique était moins importante. Il n’y avait pas de difféerence de DLCO entre les
deux groupes (tableau V). Les variables de la CPT et de la réversibilité non pas été

reportées devant le nombre de données manquantes.

Groupe modéré Groupe sévere
n=79 n=35
VEMS (%) 79,5;81+18 56 ;58 £ 20 p<0,0001
CVF (%) 96,5; 95 £ 17 81;79+20 p<0,0001
VEMS/CVF (%) 70;71+9 60 ;58 + 13 p<0,0001
VR (%) 125 ;128 + 35 156 ; 160 + 55 p=0,003
DLCO (%) 81,5;83+£12 81;76+23 NS

Tableau V : Caractéristiques des explorations fonctionnelles respiratoires de repos des deux
groupes d’asthmatiques modérés et séveres. Les variables sont rapportées en médiane ;
moyenne * déviation standard.

3.3. Les explorations fonctionnelles d’effort

Les EFX étaient toutes interprétables, a I'exception de 13 EFX qui ne I'étaient que
partiellement car elles présentaient une surestimation de VO,. Il n’existait pas de
différence de la pente deltaVO,/deltaWatts (AVO,/AW) entre les deux groupes. La
maximalité des EFX était identique dans les deux groupes. Les principaux résultats

des EFX sont résumés dans le tableau VI.
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Groupe modéré Groupe séveére
Pao, ref;ﬁimm"'g) 96,5;93 + 12,5 84 ;81 + 14 p<0,0001
PaCo; repos (mmHg) 3536+ 4 37:37+55 NS
n= 3 - ] - Y,
Gradient alvéolo-artériel repos 17219 + 11.9 291:273+13.7 p=0,001
n=114 ki k) -— ki 3 J ki - ki b
Ve repos 12;12,5+5 13;13+4 NS
n=114
FR repos (fl:}llzles/min) 1718+ 5 19:-19+6 NS
n= T SR
vT r§=|°1°134(m') 704 ; 714 + 271 692 : 721 + 218 NS
Charggg"xatts) 90 ; 99 + 42 90 ; 90 + 30 NS
HERCAET L 31;33+7 30,5;314 NS
VO: au pic (%) 71,73+ 19 75 69 + 21 NS
n=101 ’ ’
Uz AW 52;55+18 47 ;48 £ 16 NS
n=114
FR au pic (cycles/min) 34:35+8 31:32+6 p=0,009
n=114 T T i
vT au pie (mi) 1446 ; 1602 + 607 | 1463 ; 1567 + 545 NS
Réserve ventilatoire (%) 3229 + 23 12 -13 + 27 p=0,001
n=114 T S j
VE’V&S'{' pic 38:40+9 37:36+5 NS
VDr:‘=’1T1gi° 0,25:024+01 | 0,28;0,27+0,1 NS
Pa0; ?‘i:c1ngHg) 101 ; 97,5 + 12 89 ;88 + 16 p=0,0007
Pacoznpi;:&mm”g) 353545 39:39+6 p=0,0002
Gradient alvéolo-artériel au pic 18:195+ 8.4 205:23.8+10.3 NS
n=114 y ) —_ ] 3 ) ) —_ 3
Fc maximale (%) 828112 81;80%9 NS
n=114 ol O
Pouls d’0; 89:93 + 27 85;85+22 NS
n=114
Lactates au pic (mmol/l) 57:6+19 54:564+272 NS
n=114 ] ) - ) ] ] ] - ]
AF. | AVO,
n=101 54 ;59 + 26 52 ;53 22 NS
VO, seuil / VO, théorique (%) 49 - 47 + 24 51 - 49 + 20 NS
n=101 e U

Tableau VI : Caractéristiques des groupes : asthme modéré et asthme sévere a l'effort. Les
variables sont rapportées en médiane ; moyenne t déviation standard. Ve : ventilation, FR :
fréquence respiratoire, VT : volume courant, Ve/VO, : équivalent en O,, Vp/VT : espace mort,
Fc : fréquence cardiaque.
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Au repos, il existait une hypoxémie relative dans le groupe des patients
asthmatiques séveres. Le gradient alvéolo-artériel de repos était de ce fait plus élevé

dans ce groupe.

Les deux groupes étaient identiques au niveau de la capacité maximale
aerobie. Il n’existait aucune différence significative entre les groupes sur le plan de la

VO, maximale (figure 4) ni de la charge au pic.
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Figure 4 : Capacité aérobie, représentée par la VO, maximale en %, des deux groupes de
patients (n=101) : asthmatiques modérés (') et sévéres (M) exprimée en moyenne +
minimum et maximum.

La capacité aérobie des patients était diminuée (VO2< 84%) chez 53,5 % des
patients asthmatiques séveéres et chez 60 % des patients asthmatiques modérés.
Le niveau d’hyperventilation au seuil ventilatoire (Ve/VO sv) était identique entre les

deux groupes.
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Le groupe des asthmatiques modérés présentait une tachypnée plus marquée
au pic (p=0,009), sans différence significative entre les deux groupes en ce qui
concerne la ventilation au pic de I'effort (Vemax) ni le volume courant au pic (VT pic)
(figure 5). Il n’existait pas de différence significative au pic entre les groupes
concernant I'équivalent en O, (témoin de I'’hyperventilation). Cependant dans le
groupe modéreé, 27 patients sur 73 avaient un équivalent en O, supérieur a 40 (37
%). Seulement 6 patients sur 28 (21 %) présentaient cette anomalie dans le groupe

sévere.
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Figure 5: Patients asthmatiques (n=114) : groupe modéré (') et sévere (M) exprimée en
moyenne + minimum et maximum. En A : Fréquence respiratoire en cycles/min. Différence
significative : ** p<0,01. En B : ventilation en I/min. En C : volume courant en ml.
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La limitation ventilatoire dont témoigne la réserve ventilatoire était plus

importante chez les patients asthmatiques sévéres par rapport au groupe des

asthmes modérés (figure 6).

*k%*

1

100+
o\o —
& 504
o
5
o©
g 0
(0]
>
2
o -504
0
-100 T
groupe
modéré

T
groupe
sévere

Figure 6 : Réserve ventilatoire en % des deux groupes de patients asthmatiques (n=114) :
modérés (') et séveres (M) exprimée en moyenne * minimum et maximum. Différence

significative : *** p<0,005.

L’hématose au pic de I'exercice était différente entre les deux groupes. Le groupe

asthme sévére présentait une hypoxémie plus marquée (p=0,0007) associée a une

hypercapnie (p=0,0002), traduisant I'existence d’'une hypoventilation alvéolaire

relative au maximum de I'effort (figure 7) observée chez 12 des 35 patients séveres.

Le gradient alvéolo-artériel en O, était identique entre les deux groupes

d’asthmatiques.
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Figure 7 : Patients asthmatiques (n=114): groupe modéré (') et sévere (M) exprimée en
moyenne £ minimum et maximum. En A : PaO, au pic en mmHg, en B : PaCO, au pic en
mmHg. Différence significative : **** p<0,0001.

Il N’y avait pas d’anomalie de I'espace mort (Vp/VT) dans les deux groupes.

La lactatémie au pic de l'exercice était identique chez les asthmatiques
modérés et sévéres. De méme, les rapports AFc/AVO, et VO, seuil/VO, théorique
sont le reflet du déconditionnement. Dans le groupe sévére, 15 patients sur 28
avaient un AFc/AVO, supérieur a 50 et 7 patients sur 26 avaient un seuil ventilatoire
précoce (VO3 seuil/VO, < 40), 6 patients avaient les deux facteurs associés (21%)
Dans le groupe modéré, 39 patients sur 73 avaient un rapport AFc/AVO, supérieur a
50 et 9 patients sur 64 avaient un seuil ventilatoire précoce, seulement 4 patients
avaient les deux facteurs associés. Dans ce groupe, 19 patients sur 55 s’arrétaient
sur fatigue musculaire (échelle de Borg de fatigue musculaire plus élevée du celle du

Borg de dyspnée). Dans le groupe séveére, c’était le cas pour 10 patients sur 22.
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Il n’existait pas de différence dans la réponse cardio-circulatoire, au niveau de
la fréquence cardiaque maximale et du pouls en O, a I'effort entre les asthmatiques

séveres et les asthmatiques modérés.

3.4. Analyse des facteurs influengant VO,

Les paramétres fonctionnels (annexe 3 : tableau Ill) ont été ensuite inclus dans
une analyse bivariée (tableau VII) puis une analyse multivariée (aprés contréle du
pouvoir discriminant en annexe 2: tableau |) afin de mettre en évidence ceux qui

étaient corrélés a VO,. Les 13 EFX surestimées n’ont pas été incluses dans I'étude.

Corrélation (r) P

VEMS (%) 0,06

CVF (%) 0,08 0,43

VR (%) 0,03 0,79

PaO; repos (mmHg) 0,02 0,86

PaO, pic (mmHg) 0,004 0,97
Ve/VO, pic -0,43 <0,0001

FR pic (cycles/min) -0,06 0,57

Réserve ventilatoire (%) -0,1 0,3

APCO, (mmHg) 0,04 0,66

Tableau VII : Corrélation de variables obtenues durant une EFX avec VO2 pic chez 101
patients asthmatiques. VEMS : volume expiratoire maximal seconde, CVF : capacité vitale
fonctionnelle, VR : volume résiduel, Ve/VO, : équivalent en O,, A PCO, : delta PCO, entre le
repos et le pic de l'effort.

Nous avons étudié I'équivalents en O, reflet de I'hyperventilation, plutét que
I'équivalent en CO, car ce dernier est dépendant de Vg, ce qui n'est pas le cas pour

VO, et Vg (30)
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La seule variable corrélée a VO, pic, en analyse bivariée, dans la population
globale était I'équivalent en O, au pic. Cette corrélation était négative. Les résultats

étaient similaires pour I'équivalent en CO; au pic.
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Figure 8 : Modéle de régression linéaire, corrélation négative entre VO, pic en % et
I'équivalent en O, au pic.

L’analyse multivariée a été effectuée sur la population globale puis dans
chaque groupe d’asthmatiques. Dans la population globale, les parametres
fonctionnels de repos et d’exercice n’expliquaient que 29 % de VO, : le VEMS pour 4
% ; 'hyperventilation excessive a I'exercice (Ve/VO; pic) pour 25 %.

Dans le groupe d’asthmatiques modérés, les parts respectives étaient de 3 %
pour le VEMS et de 26 % pour I'hyperventilation. Dans le groupe des patients
asthmatiques sévéres, la part liée au VEMS était plus importante (8 %) et 19 % était

liés a I'hyperventilation.
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3.5. Principales causes de dyspnée

Dans plus de la moitié des cas, 'EFX révélait que la dyspnée était liee a une cause

indépendante de la maladie asthmatique (tableau VIII).

Groupe modéré Groupe séveére

Limitation ventilatoire 14 % 43 % p=0,0007
Hyperventilation inappropriée 18 % 8,5 % NS
Dysfonction des cordes vocales 4% 0 % NS
Hyperinflation dynamique 2,5% 0 % NS
Anomalie cardiaque 6 % 6 % NS
Anomalie vasculaire 25% 3 % NS
Déconditionnement 44 % 34 % NS
EFX normale 9 % 6 % NS

Tableau VIII : Principales causes de dyspnées suspectées a | ‘lEFX en fonction des groupes
de patients asthmatiques.

La limitation ventilatoire secondaire au trouble ventilatoire obstructif était la
cause de dyspnée retrouvée a I'EFX chez 25 % des patients asthmatiques. Elle était
observée chez 43 % des patients séveres et seulement chez 14 % des patients
asthmatiques modérés. Par contre, dans le groupe d’asthmatiques modérés, on
retrouvait plus d’hyperventilation inapproprice a [leffort. L’hyperventilation
inappropriée existait chez 18 % des patients du groupe modéré contre 8,5 % des
patients sévéres. Le déconditionnement a l'effort était plus important chez les
asthmatiques modéreés. |l était évoqué dans 44 % des cas dans ce groupe pour

seulement 34 % des patients asthmatiques sévéres.
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Les autres causes de dyspnées étaient plus rares. Dans le groupe modéré, on
mettait en évidence chez 4 % des patients une dysfonction des cordes vocales, dans
2,5 % des cas une hyperinflation dynamique, chez 6 % des patients une limitation
cardiaque et chez 2,5 % des patients une anomalie vasculaire (thromboembolie
chronique). Dans le groupe d’asthmatiques sévéres, il était retrouvé chez 6 % des
patients une cause cardiaque et chez 3 % des patients une cause vasculaire (HTAP
d’effort).

Seulement 9 EFX étaient considérées comme normales sur la population totale des
asthmatiques soit 8 % des examens (figure 9).

La seule cause de dyspnée significativement différente entre les deux groupes était

la limitation ventilatoire (p=0,0007).
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anomalies du gradientd
anomalies de I'espace mort-
anomalies cardiaques-
anomalies du mode ventilatoire4
déconditionnement-
hyperventilation inappropriée-

limitation ventilatoired

0 10 20 30 40 50 %

Figure 9 : Difféerentes causes de dyspnée retrouvées a I'EFX en fonction de leur
mécanisme et leur part respective en pourcentage dans les deux groupes de patients
asthmatiques modérés (') et séveres (M).
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Notre étude est rétrospective, basée sur 114 patients asthmatiques présentant
tous les stades de sévérité de la maladie que nous avons répartis en deux groupes,
les modérés et les séveres. Nous avons voulu mettre en évidence l'aide que peut
apporter 'EFX au diagnostic de ['étiologie de la dyspnée chez les patients
asthmatiques et ceci afin d’orienter au mieux la prise en charge thérapeutique des
patients. Etonnamment, les patients asthmatiques sévéres ont la méme capacité
aerobie que les patients asthmatiques modérés. Les deux groupes de patients
développent des comportements ventilatoires différents a I'effort avec une tachypnée
plus marquée chez les asthmatiques modérés tandis que les asthmatiques séveres
vont développer une hypoventilation alvéolaire relative. Nous avons également
montré, dans le groupe d’asthmes séveéres, que dans 57 % des cas la réduction de la
capacité aérobie n’était pas liée a la limitation ventilatoire engendrée par le syndrome
obstructif. En analyse multivariée, le VEMS n’expliquait que 4 % de VO, et

I'importance de I'hyperventilation n’en expliquait pour sa part que 25 %.

4.1. L’asthme

Les deux groupes de patients sont trés différents de par le nombre de patients
et la gravité de la pathologie. Nous avons inclus les asthmatiques stade 3 dans le
groupe modéré afin d’étudier les asthmatiques sévéres seuls. Ces patients
nécessitent une prise en charge spécifique devant les difficultés de contrble de la
maladie. Ces deux populations sont identiques sur le plan de I'age, de I'IMC, du

statut allergique et tabagique ainsi que des facteurs connus pour aggraver I'asthme
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(RGO, SAS, rhinite allergique, polypose nasosinusienne, ABPA). Seul le contréle de
'asthme était différent ce qui est cohérent puisque les asthmatiques séveres sont
une population difficile a équilibrer sur le plan thérapeutique (31). Il existait une
altération plus marquée des volumes et des débits pulmonaires dans le groupe
asthme sévére en accord avec la gravité de la maladie asthmatique (4). De méme,
les asthmatiques séveéres étaient plus distendus.

L’étude de la dyspnée chez les patients asthmatiques comme dans les autres
pathologies pulmonaires est un enjeu car celle-ci entraine une altération de la qualité

de vie (32).

4.2. Asthme, capacité aérobie et mode ventilatoire a 'effort

Comme dans notre étude préliminaire (33), nous n’avons mis en évidence
aucune différence en terme d’aptitude aérobie (VO,max, charge au pic) entre les
asthmatiques sévéres et les asthmatiques légers a modérés. Peu d’études ont
analysé I'aptitude aérobie et le comportement a I'exercice de patients asthmatiques
(6,34-37). Seules trois d’entre elles ont montré qu’elle était réalisable sans risque
chez les asthmatiques séveéres (6,34,35).

De fagon identique, de Moraes et al. ne retrouvaient aucune différence entre
I'aptitude aérobie de 33 enfants et adolescents asthmatiques et un groupe témoin
(35). La capacité en terme de consommation d’O, (VO,), de durée de I'exercice et de
réserve ventilatoire était identique. A contrario, I'équipe de Villa (36) mettait en
évidence une diminution de la capacité aérobie des enfants ayant un asthme séveére
(n=20). Par contre, les asthmatiques modérés (n=20) ne présentaient pas de

différence ni avec le groupe contréle (n=20), ni avec le groupe d’asthmatiques
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séveres en terme de VO, maximale. De méme dans une étude portant sur 16
adolescents asthmatiques et 8 adolescents contréles, on retrouve une diminution de
la capacité aérobie chez les 8 adolescents asthmatiques séveres (37). La ventilation
maximale n’était pas modifiée chez ces patients mais leur mode ventilatoire était
différent avec une augmentation plus importante du VT a I'exercice. Ceci entrainerait
d’aprés les auteurs, une altération de 'adaptation cardiovasculaire a I'exercice et ces
deux phénomeénes expliqueraient la diminution de la VO, maximale chez les
adolescents asthmatiques sévéres. Dans notre population, il n’y avait pas de
différence en terme de VT ni de Vg au pic entre les deux groupes. Leur mode
ventilatoire se différenciait par la tachypnée retrouvée chez les asthmatiques
modérés. Un tiers des asthmatiques sévéres développait une hypoventilation
alvéolaire d’effort relative qu’illustrait 'association de I'hypercapnie et de I'hypoxie.
Les mécanismes physiologiques pouvant expliquer [I'apparition de ce mode
ventilatoire permettant aux patients d’avoir la méme capacité aérobie sont inconnus.
Cette anomalie n’est pas liée a une altération de la membrane alvéolocapillaire car le
gradient alvéoloartériel au pic de I'effort n'est pas différent de celui des asthmatiques
modérés. L’hypercapnie a l'exercice a déja été rapportée chez les patients
asthmatiques (38). Une équipe a montré chez des patients asthmatiques réalisant un
effort que lorsque I'on augmente la pression partielle en CO, dans l'air inspiré et que
la capnie augmente, cela induit une dyspnée (39). Cette hypoventilation alvéolaire
n’entraine pas d’acidose métabolique, le pH n’étant pas différent entre les deux
groupes.

Chaque groupe adopte un mode ventilatoire spécifique lui permettant de développer

une méme capacité aérobie.
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4.3. Etiologie de la dyspnée d’effort

Nous avons ensuite étudié les causes de dyspnées mises en évidence lors de
'EFX. De fagon certaine celle-ci a sa place dans I'étude de la dyspnée d’effort des
asthmatiques car seulement 8 % d’entre elles étaient normales sans qu’une

explication puisse étre retrouvée a l'issue de I'examen.

Les causes de dyspnée ont une répartition différente entre les deux groupes. Il
existe une part prépondérante de la limitation ventilatoire, cohérente avec une
diminution plus marquée de la réserve ventilatoire, chez les patients asthmatiques
séveres tandis que les asthmatiques modérés ont une tendance majorée a
I'hyperventilation. Dans notre étude préliminaire, la réserve ventilatoire était
conservée chez les asthmatiques sévéres. Avec l'augmentation de [l'effectif, la
réserve ventilatoire est devenue inférieure a 15 %. L’épuisement des réserves
ventilatoires pourrait expliquer le développement de I'hypoventilation alvéolaire

relative chez ces patients.

Dans le groupe sévére, la limitation respiratoire n'est pas I'unique anomalie
fonctionnelle retrouvée a 'EFX. Ceci montre I'importance de I'étude de la dyspnée
chez ses patients qui peut étre associée a tort a la maladie asthmatique. L’étude de
McNicholl et al. évaluait les mécanismes responsables de la dyspnée persistante
chez 39 patients présentant un asthme difficile (34). Les facteurs les plus fréquents
étaient I'hyperventilation inappropriée (n=14), le bronchospasme a I'exercice (n=8), la
limitation ventilatoire (réserve ventilatoire < 20 %, n=7), le déconditionnement (n=2)

et linsuffisance coronarienne dans un cas. L'EFX permettait aux auteurs de
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réévaluer le traitement de fond en particulier la corticothérapie et de proposer un
traitement adapté en fonction de I'étiologie. Dans notre population d’asthme sévére,
la répartition des causes de dyspnée n’est pas identique. Ceci n’était pas did a un
classement différent des patients asthmatiques qui étaient tous stade 4 de la
classification du GINA mais probablement a une définition différente de
I'nyperventilation, de la limitation ventilatoire et de I'atteinte cardiaque. Dans ces
définitions, certains seuils étaient différents de ceux que nous avons utilisés comme
pour la réserve ventilatoire, I'équivalent en CO, (Ve/VCO;) ou encore la fréquence
respiratoire anormale. Dans notre étude, il n’y avait pas de réalisations
systématiques de courbes débit-volume pendant I'effort ou a I'arrét de I'effort ce qui
sous estime probablement la part du bronchospasme induit a I'exercice dans notre
population. De méme, la non réalisation de ces courbes ne nous a pas permis
d’évaluer correctement I'hyperinflation dynamique. Une étude portant sur I'évolution
de la dyspnée et des paramétres d’effort chez dix patients traités par omalizumab
montrait qu’il existait chez tous les patients une hyperinflation dynamique a
I'exercice, expliquant la dyspnée (6). Lorsque la dyspnée des patients s’améliorait,
les auteurs observaient en parallele une amélioration du VEMS et de la
consommation d’O,. L’hyperinflation dynamique diminuait au cours du traitement par

omalizumab et semblait étre corrélée a la diminution des symptémes.

L’hyperventilation inappropriée retrouvée majoritairement par |'équipe de
McNicholl était moindre dans notre population. Celle-ci était d’ailleurs plus fréquente
dans le groupe d’asthmatiques modérés méme si I'équivalent en O, au pic n’était pas
statistiquement différent entre les deux groupes. D’autres auteurs ont décrit une

prédominance chez les asthmatiques modérés (40). La tachypnée n’était pas un
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critére diagnostic retenu dans notre étude contrairement a I'article de McNicholl et al.
L’hyperventilation est physiologique, elle permet 'augmentation de VO, I'élimination
du CO, métabolique et contribue a la compensation de I'acidose métabolique (25).
Elle peut permettre de compenser une anomalie sous-jacente d’ou I'importance de
s ‘assurer de la normalité de tous les autres parameétres fonctionnels de 'EFX. En
effet en cas de pathologie vasculaire, on peut observer une hyperventilation du fait
d’'une thromboembolie chronique par exemple mais qui sera proportionnelle aux
anomalies de I'espace mort (41).

Cette équipe n’a pas retrouvé ou recherché les anomalies du mode ventilatoire
(dysfonction des cordes vocales, hyperinflation dynamique) comme cause de
dyspnée. D’aprés certains auteurs, la dysfonction des cordes vocales concernerait
15 a 20 % des asthmatiques (42). Elle était peu retrouvée dans notre population, elle

n’existait que chez 3 % des patients.

Les anomalies cardiaques et vasculaires sont des causes rares de dyspnées,
respectivement 6 et 3 % de notre population mais elles doivent étre recherchées car
elles peuvent étre masquées par la limitation ventilatoire. Toute anomalie du pouls
en O, devra faire réaliser un bilan cardiovasculaire complet surtout s’il existe des

facteurs de risques.

Le déconditionnement est un facteur important de la dyspnée dans les deux
populations. Dans la littérature, certains auteurs rapportent que les patients
asthmatiques sont moins enclins a réaliser des exercices intenses (43) du fait d’'une
appréhension de la crise d’asthme. Ceci pourrait expliquer la part importante du

déconditionnement (40 %) dans la population globale. Dans I'étude de Villa et al.
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(36), 'endurance musculaire avait été étudiée par les auteurs et aucune relation n'a
été établie entre I'endurance et la VO, maximale chez les enfants asthmatiques.
Différents muscles avaient été testés, seul le muscle quadriceps avait une endurance
réduite, mais une force conservée, chez les enfants asthmatiques séveres
uniquement. |l N’y avait pas de relation entre la diminution de I'endurance et la dose
de corticothérapie. L’article expliquait la diminution de la VO, maximale chez les
enfants asthmatiques séveres par un probable déconditionnement. lls soulignaient
I'intérét d’'une réhabilitation respiratoire chez ces enfants. Le déconditionnement
étant important dans les deux groupes, ceci peut expliquer le fait que la lactatémie
ne soit pas significativement différente contrairement a ce que nous avions montré
dans notre étude préliminaire ou elle ressortait comme plus élevée chez les patients
modérés. Cependant l'augmentation de la lactatémie doit étre évaluée avec
prudence car certaines pathologies peuvent entrainer une augmentation des lactates
sans gu’il existe un déconditionnement comme dans les myopathies mitochondriales
ou il existe un défaut d’utilisation de I'O, par la mitochondrie (44) ou chez les patients
BPCO qui ont, a puissance égale a celle de sujets sains, une production de lactates
doublée (45). De méme, les rapports AFc/AVO, et VO3 seuil/VO, théorique étaient
identiques entre les deux groupes.

Lorsque l'étiologie de la dyspnée est confirmée, 'EFX permet de sélectionner les
patients qui bénéficieraient le plus de la réhabilitation respiratoire (46). En effet, la
réhabilitation respiratoire fait partie intégrante de la prise en charge thérapeutique
des patients ayant une pathologie pulmonaire chronique et son efficacité dans

I'amélioration de la dyspnée des patients est reconnue (47).
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4.4 . EFX et VO,

L’étude des différents parameétres fonctionnels de 'EFX ne permet d’expliquer
que 29 % de VO, alors que dans deux autres travaux de notre équipe, dans des
pathologies différentes, elle était expliquée a 70 %. Cette différence pourrait
s’expliquer pour partie par la grande hétérogénéité en terme de gravité de la maladie
asthmatique. Il est probable que les causes de dyspnée des patients asthmatiques
soient extrémement complexes ce qui ne permet pas de dégager des parameétres
fonctionnels précis. La dyspnée est en effet une sensation subjective propre a
chaque individu de sensation inconfortable lors de la respiration. Cette sensation est
le résultat d’'une intégration de plusieurs stimuli: contraintes mécaniques
thoraciques, chémorécepteurs, débit dans les voies aériennes supérieures,
informations provenant du cortex cérébral (48) (annexe 4 ; figure 2). De plus, lors de
la réalisation de I'EFX s’ajoute a la dyspnée la notion de I'aspect sensoriel de I'effort
liée a la psychologie de chaque individu qui intervient également dans la limitation de
I'activité physique (49). Tous ces aspects sont des parameétres difficilement
quantifiables méme si | ‘échelle de Borg est une premiére approche.

Notre étude montre que la dyspnée d’exercice des asthmatiques sévéres ne
peut pas étre rattachée qu’a leur trouble ventilatoire obstructif et donc leur capacité
ventilatoire. La sévérité de la pathologie n’entraine que pour partie la limitation de
I'aptitude aérobie, ce qui est confirmé par I'analyse multivariée avec seulement 4 %
de VO, expliquée par le VEMS. Lorsque I'on applique le méme modéle statistique a
la population des asthmatiques sévéres le pourcentage se modifie peu (8 %). L’autre
parameétre qui ressort de I'analyse est I'équivalent en O, témoin de I'’hyperventilation.

Ce paramétre est également le seul qui a une corrélation en analyse bivariée avec

53



VO,. La corrélation est négative, ce qui signifie que plus | ‘équivalent en O, est éleve,
donc plus il existe une hyperventilation, plus la capacité aérobie est diminuée. En cas
d’hyperventilation inappropriée a I'exercice, la dyspnée engendrée entraine une

altération de la capacité aérobie.

4 5. Limites de I'étude

Notre étude est une étude rétrospective. L’évaluation de la classification des
patients en fonction des stades du GINA a été faite sur dossier ce qui peut conduire
a des erreurs par sur ou sous estimation de la pathologie. De méme I'évaluation du
contréle est moins fiable car I'on ne dispose pas d'un résultat du questionnaire de
contréle de I'asthme dans chaque dossier.

Certaines EFX étaient surestimées ce qui ne nous a pas permis d’inclure VO, et
les paramétres s’y rapportant (comme I'équivalent en O, ou les rapports VO, seuil /
VO, théorique ou encore AFc/AVO;) dans les études de corrélation et I'analyse
multivariée pour 13 patients. Au sein de ces 13 patients, plus de la moitié étaient des
asthmatiques sévéres ce qui a diminué d’un cinquiéme le nombre de patients du
groupe sévere pour ces analyses.

Un des facteurs limitant dans I'étude de la dyspnée est 'absence de réalisation
systématique de courbes débit-volume au cours de | ‘effort et a la fin de I'exercice.
Ceci entraine une probable sous estimation dans I'étiologie de la dyspnée de la part
de l'inflation dynamique et du bronchospasme a I'effort.

La réalisation d’'un questionnaire de Nijmegen serait a effectuer devant chaque
cas d’hyperventilation inappropriée a I'effort dans le but de rechercher un syndrome

d’hyperventilation. Celui-ci devra étre confirmé par un test d’hyperventilation.
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V. CONCLUSION

Ces observations montrent que la dyspnée d’effort de I'asthmatique n’est pas
nécessairement la conséquence de l'obstruction bronchique et donc d’'une limitation
ventilatoire. Il N’y a pas de corrélation entre la limitation a I'exercice et la sévérité de
la pathologie asthmatique. Toutefois, afin d’éviter la limitation ventilatoire, les
asthmatiques séveres développent une hypoventilation alvéolaire relative au pic de
'effort. Chez les asthmatiques légers a modérés, d’autres mécanismes sont en
cause. |l existe une augmentation de la fréquence respiratoire justifiant de rechercher
une hyperinflation dynamique, une dysfonction des cordes vocales ou un
bronchospasme intra exercice. Le déconditionnement est fréquemment retrouvé
chez tous les patients, il pourra étre pris en charge en réhabilitation respiratoire.
L’EFX permet chez le patient asthmatique présentant une dyspnée d’effort
inexpliquée de proposer une prise en charge adaptée. Le but étant d’améliorer la
qualité de vie sans systématiquement augmenter la pression thérapeutique de fond
de la maladie ce d’autant que le VEMS est peu impliqué dans laltération de la

capacité aérobie.
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VII. ANNEXES

Annexe 1

Review patients with asthma regularly as severity and level of control may change over time.

Patient with asthma symptoms

Control Questionnaires
Assess pulmonary function*
Level 1: Day time symptoms
Night time symptoms
Need for rescue 32 inhaler
Exacerbations
Level 2: Add PF rates

Partly OR Poorly controlled

Controller treatment
available/affordable

Yes
Treat asthma
Review asthma control*

Partly OR Poorly controlled

Re-check asthma diagnosis

Yes

Problems due
to associated factors
Comorbidites, smoking, other
environmental factors, inhaler
misuse, compliance

No

¥

Step up to highest
recommended treatment

Review asthma control*

Yes -

NO s [1-—Untreated severe asthma ': r——

* Control defined according to Table Il and associated with risks
** In children, risks also associate reduced lung function and/or change in phenotype

*** Patients who can only receive oral corticosteroids (ICS unavoidable/unaffordable) should be

considered as difficult-to-treat severe asthma due to the risks and the uncertainty of control

Well controlled

Risks**
« Severe exacerbations

« Loss of lung function
« Chronic morbidity

A

Action

+ Address healthcare /
medication access

Well controlled

NO sy

—_—
No asthma Action
OR « Treat other condition
Asthma plus another —_—— = Try o reduce asthma
condition causing "r]y e
current symptoms

—

Action
+ Manage co-morbidities
2-Difficult-to-treat severe | _ . > . Addregss T adeIonee
asthma'** + Smoking cessation
« Avoid triggers
-
Risks**
+ Severe exacerbations
« Loss of lung function
+ Chronic morbidity
+ Adverse reactions from
treatment

S
Action
+ Novel therapies
« Novel management
strategies

3a - Treatment-resistant
severe asthma:

Refractory asthma )

Well controlled with highest
recommended treatment

Figure 1: Prise en charge des patients présentant un asthme sévere en fonction du contréle

de la maladie selon le WHO.

—

.

) Action
3b - Treatment-resistant + Monitor intensely;
severe asthma: == = == =3 premature step down
Patients needing continuous can result in severe
high level treatment exacerbations
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Annexe 2

SCORE Symptéme / sensation

0 Absolument rien

0,5 Extrémement faible (& peine décelable)
1 Tres faible

2 Faible (légére)

3 Modérée

4 Assez forte

5 Forte

6

7 Trés forte

8

9

10 Extrémement forte (maximale)

Tableau | : Echelle de dyspnée de Borg modifiée.

SCORE Symptéme / sensation

0 Rien
0,5 Trés trés léger
1 Trés léger

2 Léger

3 Modéré

4 Un peu dur

5 Dur

6

7 Trés dur

8

9

10 Extrémement dur

Tableau Il : Echelle de fatigue musculaire de Borg modifiée.
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Annexe 3

Groupe modéré Groupe séveére
n=73 n=28
Seui\llgl\gfﬁ % 85 % 36% p<0,0001
Seul o84 % % 39 % p=0,002
Seun\ﬁm % 22 % 58 % p=0,001
SeEinggroeﬁnoang 66% 25% p=0,0002
Seuil Z%: léyF::IIZs/min 55% 32% p=0,04
Résgrg;lvzerz'l;ilj;:oire 74 9 -_ p—
VElgguci)lzzaggpic 48,5 % 28,5 % p=0,07
SeuiFI, Z(S)Bz7pr:10mHg 62 % 25 % p=0,001
Seuil ZA-ZP,%gzmmHg 73 % 46 % p=0,01

Tableau Il : Variables inclues dans I'analyse multivariée sur VO, (n=101). VEMS : volume
expiratoire maximal seconde, CVF : capacité vitale fonctionnelle, VR : volume résiduel,
Ve/VO, : équivalent en O, A PCO, : delta PCO; entre le repos et le pic de l'effort.

Le pouvoir discriminant était de 0,8.
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Annexe 4

Efferent signals —— Afferent signals
e Motor cortex ——{Effort}—> 8ensory cortex <+ ====s===s===ss-
&
Air hunger . - '
Y < Brain stem \\
. ]
\- > Upper airway —>%—> Upper airway
‘ A A
F ‘/‘\7) )
= \g\
¥ - Chest tightness -/
g Ventilatory muscles Chest wall -/

Figure 2 : Signaux afférents et efférents contribuant a la sensation de dyspnée (48).
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bronchique est peu impliquée dans la diminution de la capacité aérobie. Elle permet de proposer une
réhabilitation respiratoire aux patients les plus susceptibles d’en bénéficier.
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