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RESUME

Contexte : L'épreuve fonctionnelle a I'exercice (EFX) n'est pas recommandée
dans l'approche globale d'une pneumopathie interstitielle diffuse (PID), cependant
ses apports sont variés. L'objectif était d'étudier l'intérét réel de I'EFX dans la prise en
charge des PID.

Méthode : Nous avons inclus de fagon prospective des patients qui étaient
atteints de PID et qui avaient réalisé une EFX incrémentale, lorsqu'ils étaient pris en
charge en Hoépital de Jour de Pneumologie au CHRU de Lille. Des explorations
fonctionnelles respiratoires et un test de marche de six minutes étaient également
réalisés. Les intéréts attendus et réels de I'EFX étaient releveés.

Résultats : 103 patients ont été inclus dont 40 femmes, I'dge moyen était de 55
ans. Les étiologies des PID étaient variées : sarcoidose (n = 40), PID idiopathiques,
PID sur connectivite, histiocytose langerhansienne, PID inclassable. Aucun
événement indésirable n'est survenu. La VO2 était en moyenne a 70 % de la valeur
prédite, le gradient moyen a 36,6 mmHg. L'EFX avait un intérét dans 84 % des cas.
Le retentissement de la PID était mal évalué par les explorations de base chez 33 %
des patients, sur la réduction de I'aptitude aérobie ou les anomalies des échanges
gazeux. L'EFX aidait a la décision thérapeutique dans 23 % des cas, en particulier
chez les sujets atteints de sarcoidose. Elle guidait la faisabilit¢ d'une biopsie
pulmonaire chirurgicale (11 %) ou d'une réhabilitation respiratoire (8 %) et en
personnalisait la prescription. Elle permettait le diagnostic des comorbidités
fréquentes : déconditionnement (16 %), syndrome d'hyperventilation (8 %),
pathologie cardiovasculaire (4 %) ; le diagnostic de ces comorbidités permettait une
prise en charge spécifique susceptible d'améliorer le patient sans modifier le
traitement de la PID.

Conclusion : Le recours a I'EFX est probablement insuffisant dans notre prise
en charge des PID. Nous proposons la réalisation systématique d'une EFX au
diagnostic de la PID, en cas d'aggravation de la dyspnée, et avant réhabilitation

respiratoire ou biopsie pulmonaire chirurgicale.
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INTRODUCTION

I. Généralités

A. Epreuve fonctionnelle a I'exercice

Des recommandations conjointes de |'American Thoracic Society et de
I'American College of Chest Physicians ont été proposées en 2003 concernant les
indications, la méthodologie, les paramétres physiologiques enregistrés et
l'interprétation de I'épreuve fonctionnelle a I'exercice (EFX) (1). L'EFX permet une
approche globale des réponses fonctionnelles a I'exercice mettant en jeu les
systémes pulmonaire, cardio-vasculaire, hématopoiétique, neuro-psychologique et
musculaire périphérique. Ces réponses sont mesurées de fagon non optimale lors

des évaluations individuelles de chacun de ces systémes.

Le recours a I'EFX est croissant dans des situations cliniques variées :
évaluation de [lintolérance a [l'exercice d’origine indéterminée ; exploration de
symptomes a l'effort, au premier plan desquels se situe la dyspnée ; détermination
objective de la capacité fonctionnelle et de son altération. La place de I'EFX est de
plus en plus importante, en particulier parce que les explorations de repos
(notamment respiratoires et cardiaques) et le test de marche de six minutes (TM6)
ne permettent pas de prédire la performance a I'exercice. L'apport de I'EFX est
notamment important dans la détection précoce d'anomalies « subtiles » des
échanges gazeux non détectées par les explorations de base, et permet d'évaluer
finement la sévérité fonctionnelle de certaines maladies, en particulier sur l'altération
des échanges gazeux, la réduction de l'aptitude aérobie, ou les anomalies cardio-

circulatoires.

B. Principe de 'EFX

Elle place le patient dans une situation de contrainte standardisée, au cours de

laquelle l'investigateur enregistre les réponses fonctionnelles (notamment respiratoire
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et cardiaque), évalue l'importance des désordres observés et émet des hypotheses
concernant les pathologies possibles pouvant expliquer les anomalies fonctionnelles
identifiées. L'épreuve est incrémentale, elle est habituellement réalisée sur bicyclette
ergométrique mais peut également étre pratiquée sur tapis roulant. La gazométrie
artérielle est indispensable pour explorer les anomalies des échanges gazeux et
d'espace mort, notamment pour comprendre les mécanismes en jeu dans la

perception de la dyspnée.

C. L'EFX en pratique

L'EFX nécessite un temps médical (pneumologue ou cardiologue) et para-
médical (infirmier ou technicien) avec du personnel entrainé (1). Elle est réalisée sur
décision médicale, aprés une évaluation minimale (explorations fonctionnelles
respiratoires (EFR), gazométrie artérielle de repos, biologie, imagerie ...), en
'absence de contre-indications (1). Elle nécessite des mesures de sécurité
particuliere avec notamment du matériel de réanimation a proximité immédiate (1).
Le patient ne doit pas avoir fumé ni pratiqué d'activité physique le jour de I'examen,
porter une tenue adaptée a I'exercice et donner son consentement a la réalisation de
I'EFX (1). La durée totale de réalisation de I'examen est d'environ 30 minutes. La
disponibilité et le délai de réalisation de I'EFX sont variables selon les centres, ce qui
la rend moins accessible que le TM6. L'EFX est un acte technique médical coté dans
les actes CCAM (GLRP004 : « Epreuve d'effort sur tapis roulant ou bicyclette
ergométrique, avec mesure des gaz du sang et du débit d'oxygéne consomme [VO,],

et surveillance électrocardioscopique discontinue »).

D. Indications de 'EFX

Les indications de I'EFX sont reconnues dans de nombreuses situations
cliniques : diagnostic, évaluation du retentissement, progression de la maladie,
pronostic et réponse au traitement. Sa valeur pronostique est démontrée depuis de
nombreuses années dans des pathologies variées: les complications post-
opératoires en chirurgie thoracique (2) ; la mortalité dans l'insuffisance cardiaque (3),

la bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO) (4) et la mucoviscidose (5).
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En pratique, 'EFX est réalisée si une question spécifique persiste apres
I'évaluation du patient par les méthodes habituelles de premiere intention : histoire,
examen clinique, EFR, TM6, imagerie. Les indications validées de [I'EFX
comprennent notamment :

- évaluation de l'intolérance a l'exercice (notamment chez un patient
ayant une pathologie pulmonaire ou cardiaque sous-jacente) ;

- dyspnée inexpliquée (lorsque le bilan initial réalisé est peu informatif) ;

- évaluation des patients ayant une pathologie cardio-vasculaire
chronique ;

- évaluation des patients ayant une pathologie respiratoire chronique ;

- bilan pré-opératoire ;

- bilan avant réhabilitation respiratoire (pour évaluer la sécurité et les
objectifs de la réhabilitation) ;

- évaluation de la limitation / du handicap (en particulier lorsque la plainte
du patient parait disproportionnée par rapport aux résultats des explorations

de base).

II. Données actuelles sur la place de I'EFX

A. EFX et maladies respiratoires chroniques

Les intéréts de I'EFX en pratique sont multiples : évaluation objective d'un
symptdme, recherche de facteurs ou co-facteurs participant a la dyspnée, évaluation
du handicap fonctionnel ou de la sévérité d'une maladie, diagnostic précoce

d'anomalies fines.

L'intérét de I'EFX a déja été étudié dans de nombreuses pathologies
respiratoires chroniques. Elle est indispensable dans le bilan de dyspnée
inexpliquée, et doit étre réalisée en premiére intention (1). De nombreuses études
ont été réalisées chez des sujets BPCO. L'aptitude aérobie est reconnue comme un
facteur prédictif indépendant de mortalité (4). L'EFX permet en particulier : d'évaluer
les réponses cardio-pulmonaires au cours de l'activité physique, qui est un enjeu
majeur de la prise en charge de ces patients ; de guider les indications, la faisabilité
et les cibles de la réhabilitation respiratoire. Dans I'asthme, un travail récent a montré

qu'une autre cause que l'obstruction bronchique expliquait la dyspnée résiduelle

4
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malgré le traitement de l'asthme chez 57 % des patients présentant un asthme
sévere (6). LEFX permet également de diagnostiquer le bronchospasme induit a

I'exercice.

Dans les pneumopathies interstitielles diffuses (PID), 'EFX permet en premier
lieu d’en évaluer le retentissement sur différents aspects : aptitude aérobie, réponses
fonctionnelles, notamment respiratoire (anomalies des échanges gazeux, limitation
ventilatoire mécanique ...). Elle permet également d'évaluer le risque opératoire en
cas de nécessité de biopsie pulmonaire chirurgicale, de guider la faisabilité et la cible
d'une réhabilitation respiratoire, et de rechercher des co-morbidités associées a la
PID.

B. EFX et PID : recommandations actuelles

Les dernieres recommandations frangaises ne préconisent pas le recours
systématique a I'EFX pour I'évaluation initiale des PID, mais un bilan comprenant
EFR de repos (pléthysmographie avec DLCO), gazométrie artérielle et TM6 (7). Le
recours a I'EFX est proposé dans trois situations : si les explorations de repos
(pléthysmographie, DLCO et gazométrie) sont normales ; en cas de discordance de
la dyspnée avec les explorations de repos ; et pour rechercher une comorbidité
associée a la PID. La place de I'EFX est décrite comme peu informative dans le
diagnostic de gravité initial de la PID. De méme, dans les recommandations
concernant la sarcoidose (8), seules la spirométrie et le TM6 sont recommandés en
premiére intention. L'évaluation en EFX est proposée en population ciblée,
notamment chez les patients se plaignant de dyspnée ou ayant une fonction

respiratoire altérée.

C. Exploration de la dyspnée

Cependant, la plainte de dyspnée est fréquente chez les patients suivis pour
PID, et il est essentiel de ne pas attribuer la dyspnée au retentissement de la PID
sans exploration a l'exercice. En effet, les explorations de base (EFR et TM6) sont
insuffisantes dans certaines situations ou elles ne permettent pas de trancher entre
le retentissement de l'atteinte interstitielle et une pathologie surajoutée éventuelle

(déconditionnement, syndrome d’hyperventilation (SHV), pathologie cardiaque, ...).



Agnés LOHBRUNNER Introduction

La prévalence du déconditionnement n'est pas connue chez les sujets suivis
pour PID. Il est la conséquence du manque d'entrainement physique et de la
sédentarité. Il reflete la désadaptation fonctionnelle de I'organisme a l'effort, sur les
versants ventilatoire, cardio-circulatoire et musculaire. Dans le cadre des PID, il peut
parfois étre favorisé ou aggravé par une dysfonction musculaire spécifique de la
maladie systémique sous-jacente, ou par la iatrogénie (notamment la myopathie
cortisonique). Le « cercle vicieux » du déconditionnement est bien connu (9):
dyspnée — réduction de l'activité physique — déconditionnement — aggravation de la
dyspnée.

Le SHV est suspecté devant des symptdbmes cliniques secondaires a
I'hypocapnie, recherchées par le questionnaire de Nijmegen (Annexe 1). Il survient
en l'absence de cause organique la plupart du temps, mais est parfois associé a une
pathologie respiratoire et découvert devant une hyperventilation alvéolaire
disproportionnée par rapport a la sévérité de la maladie sous-jacente. C'est une
pathologie bénigne mais qui a un impact important sur qualité de vie (10) et
nécessite une prise en charge spécifique adaptée. Le déconditionnement semble

frequemment associé au SHV, probablement a cause de la limitation a I'effort (11).

D. Limites des explorations de base

Les explorations de base (EFR et TM6) ne permettent pas d'évaluer de fagon
fine la capacité a l'exercice et les anomalies des échanges gazeux, qui sont des
parametres de premiére importance dans le diagnostic et le suivi des PID. La plainte
fonctionnelle peut étre appréciée de facon trés subjective par linterrogatoire du
patient, avec notamment I'échelle de dyspnée modifiée du Medical Research Council
(mMRC). Les paramétres des EFR de repos ne permettent pas de prédire I'aptitude

aérobie, et le TM6 reste un test sous-maximal chez les patients suivis pour PID (12).

Les anomalies des échanges gazeux sont souvent appréciées par la DLCO et
la désaturation au TM6, en accord avec les recommandations (7,8). Cependant ces
explorations semblent moins fines que Il'exploration du gradient alvéolo-artériel en
oxygéne a l'exercice. En effet une étude lilloise en cours de publication a montré
dans une large population de sujets suivis pour sarcoidose, que la DLCO était un

faible facteur prédictif de l'altération des échanges gazeux a l'effort, et que la

6
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désaturation au TM6 ne prédisait pas le gradient au pic (13). De plus, la
reproductibilité des paramétres maximaux du TM6 n'est pas prouvée chez les

patients présentant une PID fibrosante (14).

E. Valeur pronostique de I'épreuve d'effort

Enfin, quelques études suggerent que les données de I'EFX seraient des
facteurs prédictifs de la survie dans la FPI, notamment la consommation en oxygéne

au pic de I'effort (15) et I'nyperventilation au seuil ventilatoire (16).

Ill. Objectifs de I'étude

Le but de ce travail était d'étudier l'intérét réel de I'EFX en pratique clinique
dans la prise en charge diagnostique et thérapeutique des patients présentant une
PID.
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MATERIELS ET METHODES

I. Type d'étude

Nous avons mené une étude observationnelle, prospective et unicentrique.

Il. Patients inclus

A. Méthode d’inclusion

Les patients évalués en vue de l'inclusion étaient pris en charge en Hbpital de
Jour de Pneumologie — Immunologie — Allergologie du Centre Hospitalier Régional
Universitaire de Lille pour le diagnostic, le bilan initial, le suivi évolutif ou le traitement
de la maladie, ou dans le cadre de protocoles thérapeutiques (pour l'inclusion ou les
visites de suivi). Les pathologies prises en charge étaient variées : allergologie, PID,

mucoviscidose, asthme, BPCO, bilan pré-greffe.

Parmi tous les patients pris en charge en Hépital de Jour entre le 24/06/2013 et
le 23/01/2015, les patients présentant une PID (d'étiologie identifi€e ou non), et ayant
bénéficié d'une EFX lors de leur passage dans le service étaient inclus. Les patients
qui bénéficiaient de plusieurs épreuves d'effort a différentes étapes de leur maladie
pendant la période d'inclusion, étaient inclus uniquement lors de la réalisation du
premier examen. Les patients adressés en Hopital de Jour étaient pris en charge soit
par l'un des praticiens de la Clinique des Maladies Respiratoires du CHRU de Lille,
soit par un pneumologue de la région Nord-Pas-de-Calais, qui adressait le patient
pour un avis (diagnostique ou thérapeutique). Le suivi des patients inclus a été
relevé jusqu'au 01/06/2015.
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B. Critéres d'exclusion

Les patients qui étaient pris en charge pour bilan de dyspnée (incluant une
épreuve d'effort) et qui se voyaient découvrir une PID dans le cadre du bilan de

dyspnée, et les patients suivis pour mucoviscidose n'étaient pas inclus.

IIl. Evaluation des patients

L'évaluation des patients était globale, avec notamment un examen clinique
évaluant les plaintes du patient, en particulier I'échelle de dyspnée MRC modifiée.
Elle comprenait en plus de I'EFX une pléthysmographie avec étude du transfert du
CO, un TM6 et un scanner thoracique. D'autres examens pouvaient étre réalisés

selon le contexte.

A. Diagnostic de PID

Les diagnostics de PID étaient posés ou confirmés par les pneumologues du
service, selon les dernieres recommandations. En cas de doute diagnostique
(notamment étiologique), les dossiers étaient discutés en réunion de concertation
avec une équipe de radiologues référents en imagerie thoracique et

d'anatomopathologistes spécialisés en pathologie interstitielle.

B. Exploration fonctionnelle a I'exercice

1. Méthodologie de réalisation

Tous les patients bénéficiaient d'une EFX dans le service des Explorations
Fonctionnelles Respiratoires du CHRU de Lille, selon les recommandations

ATS/ACCP de 2003 (1), par du personnel médical et paramédical entrainé.

a) Déroulement de I'épreuve

L'épreuve se déroulait sur ergocycle VIAsprint® 150P, avec I'équipement
Jaeger® Vyntus CPX (CareFusion). L'exercice était incrémental par paliers de 10 a
15 watt/minute, selon le handicap du patient et la puissance attendue pour une durée
d'exercice d'environ 10 minutes. |l était mené jusqu'a épuisement du patient. La

fréquence de pédalage demandée était de 60-65 tours par minute.
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Pendant I'examen, on mesurait en ergospirométrie cycle-a-cycle les débits
expirés a la bouche (ventilation-minute, VE) par un pneumotachographe a ailettes,
avec analyse des gaz expirés (VO. et VCO,). La saturation transcutanée en oxygéne
(SpO,) était enregistrée en continu (oxymétre de pouls a capteur digital Nellcor®
OxiMax N-600x). L'interface utilisée était un masque facial, I'espace mort du masque
était pris en compte dans les analyses des débits. Un tube Permapur® permettait
d'équilibrer le taux d'humidité des gaz expirés avec celui de l'air ambiant. Les
paramétres suivants étaient calculés : volume courant (Vt), consommation en
oxygéne (VO,), production de dioxyde de carbone (VCO.), quotient d'échanges
gazeux respiratoires (RER), équivalents ventilatoires en oxygéne (VE/VO.) et en
dioxyde de carbone (VE/VCO,), gradient alvéolo-artériel en oxygéne (P(A-a)O.).
L'espace mort (VD) était mesuré. Deux gazométries artérielles par ponction radiale
étaient réalisées, au repos et au pic de l'effort. Elles étaient analysées avec un

analyseur a cassette Radiometer® ABL90 Flex, avec mesure de la lactatémie.

Lorsqu'il était identifiable, le seuil ventilatoire était déterminé manuellement par
le médecin qui réalisait I'examen, deux méthodes étaient possibles (1,17): la
méthode des équivalents, qui identifie I'augmentation de la pente de VE/VO; alors
que VE/VCO:; reste stable ; la méthode des pentes, qui identifie la zone de transition
a partir de laquelle VCO, augmente de fagon plus importante que VO.. En cas de
doute, les paramétres qui se modifiaient en réaction a I'hyperventilation étaient

utilisés.

La fréquence cardiaque et les modifications électriques étaient surveillées
(Vyntus® ECG) sur un ECG 12 dérivations, en particulier sur la dérivation V5 (car elle
donnait le meilleur reflet de la masse ventriculaire et permettait un dépistage plus
précis des troubles ischémiques). La fréquence cardiaque dite au pic de l'effort pour
plus de clarté, était en fait la fréquence cardiaque maximale constatée au cours de

I'EFX, sans qu'elle soit nécessairement enregistrée au pic de I'effort.

A la fin de I'exercice, I'échelle de Borg pour la dyspnée et la fatigue musculaire

des membres inférieurs était évaluée (18) (Annexe 2).
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b) Validité des mesures

Les conditions thermiques, barométriques et hygrométriques étaient relevées et
renseignées dans les analyseurs avant chaque examen, a l'aide d'un barométre
holostérique et d'un hygromeétre a cheveu. La calibration du pneumotachographe
était réalisée avant chaque examen a l'aide de deux seringues (a débit lent puis
rapide), lors du changement du tube Permapur®. La vérification de la calibration des
analyseurs d'O; et de CO, était également réalisée avant chaque EFX, a l'aide d'un
gaz étalon comprenant 12 % d'oxygéne (incertitude de + 0,1 %) et 5 % de dioxyde de

carbone (incertitude de + 0,2 %).

2. Méthodologie d'interprétation

Les résultats étaient interprétés selon la méthodologie proposée par les auteurs
de la série « Exploration fonctionnelle a I'exercice » de la Revue des Maladies
Respiratoires (19,20) (Tableau 1), par I'équipe médicale d'Hépital de Jour de

Pneumologie.

Tableau | : Méthode d’interprétation de I’exploration fonctionnelle a I’exercice
incrémentale en quatre étapes (tiré de (19)).

ETAPE | - Analyse descriptive des réponses fonctionnelles en réponse a sept questions
physiologiques :

1) La consommation d'oxygéne est-elle cohérente avec la puissance mécanique
développée ?

2) L'exercice est-il maximal ?

3) Quelle est la signification clinique de VO,max ?

4) La réponse ventilatoire est-elle adaptée a I'exercice incrémental ?

5) Les échanges gazeux pulmonaires sont-ils normaux ?

6) La réponse cardio-circulatoire est-elle adaptée et/ou limitante ?

7) Existe-t-il une acidose métabolique ?

ETAPE Il - Hiérarchisation des désordres en se basant sur leur ampleur et leur pertinence

par rapport a la plainte.

ETAPE Il - Propositions mécanistiques et hypothéses étiologiques compatibles avec

I'ampleur des anomalies fonctionnelles.

ETAPE IV - Confirmation des hypothéses étiologiques par des explorations spécifiques ou

une recommandation thérapeutique.

11
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a) Critere d'interprétabilité

La premiére étape consistait a vérifier que I'EFX était interprétable, en vérifiant
que la mesure de VO, était en adéquation avec la charge. Lors d'un exercice
incrémental avec une rampe entre 10 et 15 W/min, la pente attendue de AVO.,/AW
était de 10,3 + 2 mL/min/W (21). En l'absence d'erreur de mesure, une pente
inférieure a 8 mL/min/W pouvait refléter une anomalie de transport, d'extraction ou
de consommation périphérique de I'oxygéne. Une pente supérieure a 12 mL/min/W
devait faire rechercher une erreur de mesure en premier lieu, ou un travail non pris

en compte (en général, des membres supérieurs).

b) Critéres de maximalité

L'épreuve était considérée comme maximale en présence d'au moins un critére
majeur ou d'au moins deux critéres mineurs :
* critéres majeurs :
- fréquence cardiaque maximale observée supérieure a 90 % de
la fréquence maximale théorique ;
- réserve ventilatoire inférieure a 30 % de la ventilation-minute
maximale théorique ;
* critéres mineurs :
- maximalité clinique : Borg = 7/10 pour la dyspnée et/ou la
fatigue musculaire des membres inférieurs ;
- obtention d'un plateau de VO, ;
- chute du pH d'au moins 0,04 ;
- lactatémie supérieure ou égale a 7 mmol/l au pic de I'effort ;
- VENVO; supérieur a 35 ;
- RER supérieur a 1,1.

c) Analyse des réponses fonctionnelles

Les normes utilisées étaient celles retenues par I'ATS, proposées par Hansen
en 1984 (22). Les formules utilisées en pratique courante étaient celles retenues par
les auteurs de la série « Exploration fonctionnelle a I'exercice » de la Revue des

Maladies Respiratoires (20).

12
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i. Aptitude aérobie

L'aptitude aérobie était considérée comme normale pour une VO, supérieure a
84 % de la valeur prédite. Aucune classification de gravité n'est proposée dans les
recommandations de 2003 ; seule la classification de Weber a été validée pour une

population de patients insuffisants cardiaques (27).

ii. Réponse ventilatoire

La ventilation-minute maximale prédite était calculée par la formule :
VMM (L/min) = 40 x VEMS (L) (24).

L'augmentation de la ventilation-minute était linéaire a I'augmentation de la VO,
jusqu'au seuil ventilatoire :
VE seuil (L/min) =5 + 21,8 x VO, seuil (L/min) (17).

Au-dela du seuil, VE augmentait plus rapidement que VO,, d'autant plus quand
la puissance développée augmentait (17). Pour une charge de 100 W, la réponse
ventilatoire attendue était de 40 L/min environ. La présence d'une hyperventilation au
pic de l'effort était appréciée par les cliniciens.

Les équivalents respiratoires au seuil ventilatoire étaient attendus a :

VENO; seuil =26,5+44;

VE/NCO:; seuil = 29,1 + 4 /4.

Leur valeur au pic était également évaluée par les cliniciens. L'équivalent en
oxygene attendu au pic était a 35 — 40.

Au pic de l'effort, la fréquence respiratoire attendue était inférieure a 45/min, et
le volume courant a environ 60 % de la capacité vitale. Le mode ventilatoire pouvait
étre varié, sans caractére pathologique. Par contre la modification du mode
ventilatoire chez un patient ayant déja bénéficié d'une EFX était une information

significative, retenue par les cliniciens comme importante.

iii. Echanges gazeux
La PaO; normale attendue au repos était calculée par la formule :

PaO, (mmHg) = (104 — 0,27 x age (années)) = 12.

La pression partielle alvéolaire en O, était calculée par I'équation simplifiee des

gaz alvéolaires :



Agnés LOHBRUNNER Matériels et méthodes

PAO; (mmHg) = FiO, x (PB — 47) — (PaCO./RER) (25).

Toutes les EFX étaient réalisées en air ambiant, la FiO, était donc a 0,2093. I
n'existe pas de norme validée pour la valeur du gradient alvéolo-artériel en oxygéne
théorique a l'exercice. Néanmoins une estimation a été proposée par Cooper en
2001, avec une correction sur I'age et la VO, (26) :

P(A-a)O, (mmHg) pic = 0,33 x age (années) + 5,5 x VO, (L/min) — 2.

Une valeur de gradient supérieure a 50 mmHg faisait rechercher une atteinte
interstitielle, bronchiolo-alvéolaire ou vasculaire. Au-dela de 70 mmHg, il était trés
évocateur d'un shunt droit-gauche, d'une hypertension pulmonaire (HTP) sévére ou

d'une altération majeure de la diffusion (20).

L'espace mort était calculé a partir de I'équation de Bohr (I'espace mort
instrumental était pris en compte dans les analyses de débits) :
VD/Vt = (PaCO, — PECO,) / PaCO..

La valeur maximale de VD/Vt était calculée par la formule :
VD/Vt max (%) = 0,4 x age.

La valeur de VD/Vt était interprétée en fonction du mode ventilatoire, la
présence d'une tachypnée surestimant le VD/Vt a cause du balayage de l'espace
mort. Son profil était pathologique si elle restait stable voire augmentait au cours de
I'effort.

Un espace mort élevé devait faire rechercher une atteinte vasculaire

pulmonaire, en particulier s'il augmentait a I'effort, en faveur d'une HTP d'exercice.

iv. Réponse cardio-circulatoire
La fréquence cardiaque maximale théorique était calculée par la formule :

FMT (#/min) = 220 — 4ge (années) (27).

La pente AVO./Acharge attendue était a 10,3 + 2 mlO./min/W. Le pouls
d'oxygene au pic était normal si le rapport VO,/FC était supérieur a 70 % de la valeur
prédite si la FC maximale théorique était atteinte. Une chute du pouls d'oxygéne a

I'effort était pathologique. Un rapport AFC/AVO, normal était inférieur a 50.

14
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v. Statut acido-basique et lactatémie

Une acidose significative représentée par une chute de pH de 0,04 entre le
repos et le pic de l'effort était un critere de maximalité de I'épreuve. Le taux de lactate
était interprété en fonction de la charge réellement développée. Une lactatémie
supérieure a 7 mmol/L pour une charge développée importante était un critére de
maximalité. Un taux élevé pour une faible charge développée faisait évoquer un

défaut d'apport ou d'utilisation de I'oxygéne par la mitochondrie (myopathie, ...).

3. Evaluation de I'apport de I’épreuve d’effort

L'apport de I'EFX dans la prise en charge était évalué par les médecins du
service en réunion collégiale, avec I'ensemble du dossier clinique et paraclinique, en
hiérarchisant les anomalies observées en EFX et en tenant compte de leur
pertinence. Les patients pris en charge dans le cadre du Centre de compétences
pour les Maladies pulmonaires Rares n'étaient pas discutés en réunion de service, et
n'étaient donc pas inclus dans I'étude. La plupart des médecins prescripteurs des
bilans en Hépital de Jour comprenant une EFX n'étaient pas informés de la

réalisation de I'étude en cours.

Aprés interprétation des explorations fonctionnelles de base (EFR et TM6
notamment), et en aveugle des résultats d'EFX, les médecins remplissaient une fiche
de recueil concernant la question posée et l'intérét attendu de I'examen (Annexe 3).
Plusieurs items pouvaient étre choisis pour chaque patient (trois au maximum). Une
deuxiéme fiche de recueil était renseignée aprés interprétation des résultats de
I'épreuve d'effort, sur I'apport réel de cet examen (Annexe 4). La encore, trois items

au maximum pouvaient étre choisis pour un seul examen.

a) Information sur le retentissement de la maladie

On retenait une discordance avec les explorations de base sur la diminution de

I'aptitude aérobie :

Score mMRC VO, (% préd)
0 <84 %
1 <70 %

15
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Une discordance était également retenue sur la sévérité de l'altération des
échanges gazeux :
- quand le gradient au pic était élevé alors que la DLCO n'était pas ou

peu diminuée :

DLCO % préd P(A-a)O. pic (mmHg)
> 60 % >40
> 50 % > 50

- ou quand le gradient au pic était normal, alors que la DLCO était
diminuée ;

- et/ou quand le gradient au pic était élevé alors qu'il n'y avait pas de
désaturation significative au TM6 ;

- ou quand le gradient au pic était normal alors qu'il existait une

désaturation significative au TM6.

b) Décision de traitement
Les décisions thérapeutiques étaient prises par les médecins du service selon
la gravité observée et son évolution éventuelle : elle était évaluée en fonction de
I'étiologie de la PID, sur la réduction de l'aptitude aérobie et/ou sur les anomalies des

échanges gazeux.

c) Faisabilité d'une chirurgie
La chirurgie était jugée faisable si la VO, spécifique au pic était supérieure a 15
ml/kg/min. Une réhabilitation respiratoire pré-opératoire pouvait étre proposée,

notamment en cas de déconditionnement associé.

d) Faisabilité d'une réhabilitation respiratoire
L'EFX avait pour but d'éliminer une pathologie cardiaque ou vasculaire. Un
bilan cardiaque avant réhabilitation était demandé en cas d'anomalie cardiaque
diagnostiquée ou suspectée sur I'EFX. Par ailleurs I'EFX permettait de cibler la

fréquence cardiaque cible lors de la réhabilitation.

e) Diagnostic de déconditionnement

Il n'y avait pas de critére diagnostique formel de déconditionnement (19). Le

signe le plus évocateur était la présence d'une réponse cardiaque hyperkinétique

16
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(rapport AFC/AVO, supérieur a 50) en l'absence d'autre cause. D'autres signes
pouvaient orienter le diagnostic :
- une limitation clinique par la fatigue musculaire en fin d'effort, avec une
évaluation sur I'échelle de Borg plus importante que pour la dyspnée ;
- un pouls d'oxygene diminué ;
- une lactatémie élevée pour une charge développée modérée (28) ;

- la précocité du seuil ventilatoire.

Une réponse cardiaque hyperkinétique pouvait également étre observée en
présence d'autres causes d'hyperexcitabilité sinusale, qui peuvent étre
physiologiques ou secondaires : anémie, cardiopathie, dysthyroidie, myopathie,

carboxy- ou méthémoglobinémie, ...

f) Diagnostic de syndrome d’hyperventilation inappropriée

Le SHV inapproprié recoupe I'hyperventilation excessive et disproportionnée
(19). Il correspond a une ventilation trop importante par rapport a la ventilation
attendue pour la charge développée. L'hyperventilation était mise en évidence par
'augmentation de I'équivalent respiratoire en oxygéne (20) : VE/NVO; au seull
supérieur a 30, et/ou VE/VO, au pic supérieur a 45. Le diagnostic de SHV était
retenu lorsque I'ampleur de I'hyperventilation observée n'était pas expliquée par un
désordre physiologique significatif autre, qui serait responsable d'une augmentation

de ventilation réactionnelle a ce désordre.

Une fluctuation anarchique du débit ventilatoire et/ou du mode ventilatoire au
cours de l'exercice traduisait un désordre du contrdle ventilatoire, en faveur d'une

hyperventilation dite comportementale.

dg) Mode ventilatoire pathologique

Une augmentation importante de la fréquence respiratoire associée a une
augmentation faible du volume courant était évocatrice d'un obstacle situé au niveau
des voies aériennes, et en particulier une dysfonction des cordes vocales qui pouvait

étre recherchée en réalisant une nasofibroscopie sur ergocycle. En cas de diminution

17



Agnés LOHBRUNNER Matériels et méthodes

du volume courant au cours de l'exercice, une hyperinflation dynamique était

recherchée par la réalisation de courbes débit-volume en fin d'exercice.

h) Suspicion de désordre vasculaire pulmonaire associé

Un espace mort élevé faisait suspecter une pathologie vasculaire pulmonaire,
d'autant plus s'il augmentait a l'effort. En fonction du contexte, une embolie
pulmonaire ou une HTP pouvaient étre évoquées, selon I'appréciation des médecins
du service. Une hypoxémie d'apparition précoce au cours de l'effort et d'emblée
sévére orientait également vers une cause vasculaire ou un shunt droit-gauche. En
cas d'espace mort élevé, un gradient au pic supérieur a 70 mmHg était tres

évocateur d'une HTP.

i) Suspicion de pathologie cardiaque associée
Les étiologies possibles a l'origine des anomalies fonctionnelles cardiaques
constatées en EFX étaient proposées en fonction du contexte clinique et des autres

données fonctionnelles (de repos et d'effort).

Une symptomatologie angineuse a l'effort posait le diagnostic de
coronaropathie. La tension artérielle a I'effort était normale si elle restait inférieure a
250/90 mmHg. L'absence d'élévation voire la diminution de la tension artérielle au
cours de l'exercice était en faveur d'une dysautonomie ou d'une iatrogénie. Des
anomalies électriques (modifications du segment ST, extra-systoles, tachycardie
supra-ventriculaire, troubles de I'excitabilité ventriculaire, blocs atrio-ventriculaires,
blocs de branche) pouvaient évoquer : une coronaropathie, des troubles du rythme

ou de la conduction.

Si la fréquence cardiaque maximale théorique n'était pas atteinte, il pouvait
s'agir :
« d'une réserve chronotrope persistante: en cas d'exercice sous-
maximal, ou de limitation ventilatoire ou musculo-squelettique ;
» d'une insuffisance chronotrope :
- iatrogéne (notamment prise de béta-bloquant) ;

- liée au vieillissement « physiologique » du nceud sinusal ;
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- pathologique : ischémique (par atteinte de l'artére coronaire

droite), séquelle de chirurgie cardiaque en autres.

Une valeur basse du pouls d'oxygéne faisait suspecter selon le contexte des
altérations : du volume d'éjection systolique (insuffisance ventriculaire, valvulopathie,
shunt gauche — droit), du transport de l'oxygene vers la périphérie (anémie,
artériopathie oblitérante des membres inférieurs) ou de I'extraction périphérique de
l'oxygéne (déconditionnement, myopathie). Devant un pouls d'oxygéne diminué,
l'orientation vers une anomalie du volume d'éjection systolique ou de I'extraction
périphérique de l'oxygéne était décidée en fonction des arguments cliniques et
paracliniques disponibles. Une diminution significative du pouls d'oxygéne au cours
de l'effort (chute de VO./FC alors que VE continuait d'augmenter) était en faveur
d'une diminution du volume d'éjection systolique, causée notamment par une

ischémie coronaire ou un trouble du rythme.

Une réponse cardiaque hyperkinétique (rapport AFC/AVO, supérieur a 50)
faisait évoquer un déconditionnement en premier lieu ou une autre cause
d'hyperexcitabilité sinusale. Une pente basse de AVO,/AW pouvait orienter vers une
pathologie responsable d'une moindre efficacité du transport de I'oxygéne

(insuffisance cardiaque, artériopathie ...).

Dans le cas particulier de la sarcoidose, une atteinte cardiaque
asymptomatique spécifique de la maladie était suspectée principalement en cas de
trouble du rythme ou de trouble de conduction. Les anomalies du pouls d'oxygéne
n'étaient pas pertinentes pour le dépistage de l'atteinte cardiaque asymptomatique
de la sarcoidose car elles reflétent dans ce cas une insuffisance ventriculaire gauche
dans le cadre d'une cardiomyopathie secondaire, avec un tableau clinique évocateur
d'insuffisance cardiaque. En cas de suspicion, une IRM cardiaque était réalisée
systématiquement a la recherche de lésions granulomateuses ou de fibrose. D'autres

explorations pouvaient étre réalisées, selon l'appréciation du cardiologue référent.
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C. Explorations fonctionnelles respiratoires

1. Méthode de réalisation

Tous les patients bénéficiaient d'une étude compléte de leur fonction
respiratoire de repos dans le service des Explorations Fonctionnelles Respiratoires
du CHRU de Lille, dans le respect des recommandations ATS/ERS 2005 (29-33).
Cette étude associait la mesure des débits expiratoires, des volumes pulmonaires et
de la diffusion du monoxyde de carbone (DLCO). La limite inférieure de la normale
était fixée au 5° percentile. La mesure des volumes non mobilisables était réalisée
par pléthysmographie corporelle totale ; en cas d'impossibilité, ils étaient mesurés
par la méthode de dilution a I'nélium. La DLCO était étudiée en apnée, et corrigée
par le taux d'hémoglobine en cas d'anémie. Toutes les explorations fonctionnelles

respiratoires étaient réalisées sur un pléthysmographe Jaeger MasterScreen™ Body.

2. Méthode d'interprétation
Les valeurs de référence étaient validées par 'ERS (34). Pour la CV il n'y avait
pas de seuils de gravité validés ; une valeur inférieure a 50 % était retenue comme
sévere. Les seuils retenus pour linterprétation de la DLCO étaient ceux
recommandés par I'ATS/ERS (33) :
DLCO % préd

> LIN normale
LIN — 60 % I[égérement diminuée
60 — 40 % modérément diminuée
<40 % séverement diminuée

LIN : limite inférieure de la normale

D. Test de marche de six minutes

1. Méthode de réalisation

Le test de marche était réalisé (en air ambiant si possible) selon les
recommandations ATS de 2002 (35) et les pratiques habituelles du service, en
prenant en compte la désaturation (36) : précédé et suivi de 10 minutes de repos
assis, dans un couloir dégagé de 30 metres, sans encouragement, avec
enregistrement continu de la saturation transcutanée en oxygéne (SpQO.) (37) et de la

fréquence cardiaque avec un oxymetre de pouls portatif a capteur digital de type
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Dixtal Novametrix 513. La dyspnée et la fatigue musculaire des membres inférieurs

étaient évaluées par I'échelle de Borg (Annexe 2) en début et fin de test.

2. Méthode d'interprétation

La distance parcourue était relevée ; les valeurs de référence étaient celles
proposées par Enright pour les patients de 40 ans et plus (38), et celles proposées
par Chetta pour les patients de moins de 40 ans (39) ; la limite inférieure de la
normale était définie selon Enright (38). Le delta de désaturation (TM6-A) était défini
comme la différence entre la SpO, de repos et la SpO; la plus basse enregistrée
pendant le test ; une désaturation supérieure ou égale a 4 % était considérée comme
significative (40,41).

IV. Statistiques

La description des parametres quantitatifs était exprimée en moyenne et
déviation standard. Le lien entre les paramétres au repos et au pic de I'effort était
étudié par un coefficient de corrélation de Pearson. Toutes les analyses statistiques

étaient réalisées avec le logiciel R. Le seuil de significativité était fixé a 0,05.

V. Ethique

L'utilisation observationnelle des données des patients a été approuvée par le
Comité d'Evaluation des Protocoles de Recherche Observationnels de la Société de
Pneumologie de Langue Frangaise (SPLF, CEPRO 2011-039 : « Etude comparée
des différents tests fonctionnels explorant les anomalies des échanges gazeux chez

les patients présentant une pathologie respiratoire chronique »).
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RESULTATS

I. Description de la population

A. Données cliniques

6035 patients ont été évalués, 103 étaient inclus. L'dge moyen était de 55 ans,
avec des valeurs extrémes a 22 et 82 ans. 40 patients (38,8 %) étaient des femmes.
60 patients (58,3 %) avaient une plainte de dyspnée significative selon I'échelle MRC
modifiee (MMRC = 1). Le diagnostic étiologique des PID est détaillé en annexe 5.
Les étiologies principales étaient : sarcoidose (n = 40), pneumopathie interstitielle
non spécifique (PINS) sur connectivite (n = 15), PINS idiopathique (n = 7),
histiocytose langerhansienne (n = 5), fibrose pulmonaire idiopathique (FPI) (n = 4),

pneumopathie d’hypersensibilité (PHS) (n = 4).

B. Données fonctionnelles de base

Les résultats moyens du TM6 et des EFR sont résumés dans le tableau Il.

Tableau Il : Données fonctionnelles de base (movennes + DS).

Test de marche de six minutes

Distance parcourue (metres) 467,9 (+ 89,4)
Distance parcourue (% préd) 89 (+21)
SpO: initiale (%) 96,7 (+1,5)
SpO, minimale (%) 92,2 (+4,5)
Désaturation (%) 4,5 (+3,8)
Explorations fonctionnelles respiratoires

CVF (% préd) 90,9 (+ 19,6)
VEMS (% préd) 83,9 (+ 19,9)
CPT (% préd) 87,2 (+17,5)
DLCO (% préd) 63,6 (+ 17,0)

22



Agnés LOHBRUNNER

Résultats

C. Données fonctionnelles a l'exercice

Les données fonctionnelles de I'EFX sont rapportées dans le tableau lll.

Tableau lll : Données fonctionnelles a I'exercice (moyennes = DS).

Repos Seuil Pic

Charge (W) 0 63,3 (+ 20,8) 96,3 (+ 31,8)
Charge (% max préd) - - 70,0 (+ 22,8)
VO, (L/min) 0,379 (+ 0,100) 1,0 (£ 0,3) 1,414 (+ 0,413)
VO, (% max préd) - - 70,1 (x17,3)
VO, sp (ml/kg/min) 4,9 (£1,2) 13,2 (£ 3,2) 18,4 (+ 5,4)
RER 0,9 (£0,1) 0,97 (+ 0,08) 1,12 (£ 0,11)
pH 7,42 (+0,03) - 7,36 (+ 0,04)
VE (L/min) 13,9 (¢ 3,8) 34,5 (+ 8,8) 60,7 (£ 16,3)
VE (% max préd) - - 63,5 (£ 18,5)
FR (#/min) 20,5 (+ 6,0) 259 (£ 6,1) 37,7 (£ 9,6)
Vit (L) 0,722 (£ 0,217) 1,366 (+ 0,380) 1,684 (£ 0,511)
VE/NVO, 35,2 (+7,6) 33,9 (£ 7,8) 432 (+ 12,0)
VE/VCO, 39,1(x7,2) 34,9 (x7,4) 38,9 (+ 10,9)
PetCO, (mmHg) 31,6 (£ 7,0) 35,6 (+ 6,0) 32,6 (+6,1)
P(A-a)O, (mmHg) 19,5 (x 11,5) - 36,6 (+ 17,8)
PaO, (mmHg) 89,6 (£ 12,2) - 79,7 (+18,8)
PaCO. (mmHg) 36,5 (+3,8) - 36,6 (+4,4)
VDVt (%) 23,0 (£ 9,5) - 26,5 (+ 13,0)
FC (#/min) 82,3 (£ 14,4) 112,5 (+ 16,4) 135,7 (+ 22,2)
FC (% max préd) - - 81,7 (+ 10,8)
VO,/FC (MLO/#) 4,8 (+1,6) 9,1 (+2,4) 10,5 (+ 3,0)
VO,/FC (% max préd) - - 86,0 (+ 18,2)
AFC/AVO, - 55,9 (+ 33,2) 56,7 (+ 23,9)

Les anomalies les plus fréquemment constatées étaient : VO, diminuée (76 %),

gradient élevé (73 %), espace mort augmenté (61 %). Le pouls d'oxygéne était

diminué dans 17 % des cas.
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Il. Intérét attendu de I'épreuve d'effort

Les motivations qui justifiaient le recours a I'EFX apparaissent dans la figure 2.
Il s'agissait dans la majorité des cas d'évaluer la sévérité de la pathologie interstitielle

ou son évolution, sur |'altération de I'aptitude aérobie ou des échanges gazeux.

Figure 2 : Intérét(s) attendu(s) de I'épreuve d'effort.

H Evaluation de la sévérité de la maladie :
suspicion d'insuffisance des explorations de
repos (63%)

m Suivi évolutif de la maladie (explorations de
repos jugées suffisantes) (17%)
Faisabilité d'une chirurgie (10%)

m Faisabilité d'une réhabilitation respiratoire
(8%)

B Suspicion d'une autre pathologie (12%)

Diagnostic des mécanismes de la dyspnée
(7%)

B Intérét du prescripteur (8%)

IlIl. Intérét réel de I’épreuve d'effort

Aucun événement indésirable n'est survenu. L'épreuve d'effort apportait des

informations non évoquées sur les explorations de base chez 87/103 (84 %) patients.

Les réponses apportées par les résultats de I'EFX sont représentées dans la
figure 3. L'information principale portait sur |'évaluation du retentissement de la
maladie, qui n'était pas correctement appréciée par les explorations de base seules

dans un tiers des cas.
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Figure 3 : Apport réel de I'épreuve d'effort.

B Information sur la sévérité : discordance
avec les explorations de repos (33%)

M Aide a la décision thérapeutigue (23%)

Faisabilité d'une chirurgie (11%)

m Faisabilité d'une réhabilitation respira-
toire (8%)

W Diagnostic de déconditionnement (16%)

Suspicion ou diagnostic de patholo-
gie respiratoire associee (16%)

B Suspicion ou diagnostic de pathologie
cardiaque associée (18%)

A. Information sur le retentissement de la maladie (33 %)

Chez 34/103 patients, la sévérité de la maladie n'était pas correctement
évaluée par les explorations de base : la gravité était sous-estimée dans 29 % des

cas, et surestimée dans 4 % des cas.

1. Diminution de I'aptitude aérobie (11 %)

Chez 11 patients, la VO était diminuée de fagon plus importante que ce qui
était attendu au vu des explorations de base (Tableau V). Tous types de PID étaient
concernés. Pour tous ces patients, le peu de retentissement observé sur les
explorations de base tranchait avec l'altération de l'aptitude aérobie constatée en
EFX:

- peu de plainte clinique de dyspnée ;
- distance parcourue au TM6 peu diminuée ;

- capacité vitale normale a modérément diminuée.
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Tableau 1V : Diminution plus importante qu'attendu de I'aptitude aérobie (n =

11).

Patient Diagnostic mMRC TM6-D CVF VO,
H 22 Histiocytose langerhansienne 0 76 % 63 % 55 %
H 53 Fibrose pulmonaire 0 72 % 102 % 55 %

idiopathique
H 55 Sarcoidose 0 64 % 82 % 71 %
H 66 PINS fibrosante 0 87 % 64 % 62 %
H 43 Sarcoidose 0 93 % 68 % 70 %
H 52 PID sur connectivite* 1 71 % 103 % 67 %
H 58 PINS sur connectivite 0 76 % 71 % 49 %
H 58 Sarcoidose 0 72 % 67 % 50 %
H71 PID fibrosante 0 83 % 89 % 54 %
H 64 PID inclassable 0 78 % 84 % 60 %
H 68 Sarcoidose 0 82 % 75 % 56 %

TM6-D % préd ; CVF % préd ; VO, pic % max préd.

* : syndrome de Gougerot-Sjogren.

Sur I'ensemble de la population, la VO, au pic de I'effort n'était corrélée ni avec
le score de dyspnée mMRC (r = - 0,14 ; p = 0,16) ni avec la CVF (r = 0,02 ; p =
0,83) ; il existait une corrélation significative mais négligeable entre la distance
parcourue au TM6 et la VO, au pic (r = 0,28 ; p = 0,005).

2. Anomalies des échanges gazeux (22 %)

Le gradient alvéolo-artériel en oxygéne au pic de l'effort était plus éleveé (n = 19)
ou plus bas (n = 4) qu'attendu au vu des explorations de base (Tableaux V et VI

respectivement).

Chez 18 patients, I'importance de la désaturation au TM6 et la diminution de la
DLCO étaient légéres a modérées, alors que le gradient au pic était parfois
séverement augmenté. Chez une patiente de 29 ans atteinte de
lymphangioléiomyomatose (LAM), l'altération des échanges gazeux était déja
importante sur les explorations de base, et I'EFX montrait un gradient au pic élevé de

facon majeure.
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Tableau V : Elévation plus importante qu'attendu du gradient alvéolo-artériel en

oxygene (n = 19).

Patient Diagnostic TM6-D TM6-A DLCO VO, P(A-a)0O; PaO;
H 50 RB-ILD / DIP 495 6 % 52 % 75 % 53,6 60
H 67 PINS idiopathique 470 3% 88 % 64 % 49,7 75
H 43 Sarcoidose 620 5% 65 % 70 % 53,9 64
H 53 Protéinose 500 5% 75 % 73 % 55,6 61
alvéolaire
H 62 Sarcoidose 475 4 % 56 % 76 % 49,9 71
H76 PID inclassable 190 4% 57 % 45 % 451 68
H 55 PID fibrosante 290 7 % 26 % 37 % 70,3 42
H 59 PID sur 550 4 % 59 % 77 % 46,8 67
connectivite*
F 43 PHS 565 5% 62 % 84 % 43,8 68
H 65 PHS 480 4 % 73 % 78 % 39,7 66
F 29 LAM 425 24 % 23 % 59 % 82 41
H 64 PID iatrogene 480 4 % 61 % 76 % 43,4 76
F 59 Sarcoidose 455 7% 59 % 67 % 51,8 70
H 54 Sarcoidose 390 1% 71 % 75 % 59,4 57
H 49 PID fibrosante 540 7% 60 % 60 % 59,6 56
H 63 PID iatrogéne 475 2% 55 % 67 % 59,3 70
H72 PINS idiopathique 285 6 % 65 % 56 % 54,2 58
H 51 Protéinose 545 9% 43 % 66 % 59,2 63
alvéolaire
H 68 PINS idiopathique 470 6 % 64 % 70 % 57,9 53

DLCO % préd ; VO2 pic % max préd ; P(A-a)O2 pic ; PaO2 pic.

*: PIC sur PR.

Pour 4 patients chez qui la DLCO était diminuée et/ou il existait une

désaturation significative au TM6, le gradient au pic était dans les limites de la

normale pour I'age. Il s'agissait surtout de PID en contexte de connectivite.
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Tableau VI : Elévation moins importante qu'attendu du gradient alvéolo-artériel
en oxygéne (n = 4).

Patient Diagnostic TM6-D TM6-A DLCO VO, P(A-a)0. PaO;
F 46 PID sur connectivite* 465 7% 61 % 63 % 11,7 109
H78 PID inclassable non réalisé 64 % 54 % 21,2 100
H 70 PID sur connectivite® 480 2% 45 % 85 % 31 83
F 63 PINS sur connectivite 490 4 % 5% 101 % 23,6 93

DLCO % préd ; VO pic % max préd ; P(A-a)O; pic ; PaO; pic.
* : syndrome de Gougerot-Sjogren ; ' : syndrome des anti-synthétases.

Le gradient alvéolo-artériel en oxygéne au pic de l'effort était corrélé a la
DLCO:r=-0,58 (IC 95 % [- 0,70 ; - 0,44], p = 2.10"°) (Figure 4) et au delta de
désaturation au test de marche : r = + 0,66 (IC 95 % [0,53 ; 0,76], p = 2.10™) (Figure
5).

Figure 4 : Corrélation entre gradient alvéolo-artériel en oxygéne au pic de
|I'effort et DLCO.
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Figure 5 : Corrélation entre gradient alvéolo-artériel en oxygéne au pic de
'effort et delta de désaturation au TM6.
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B. Aide a la décision thérapeutique (23 %)

Les résultats de I'EFX orientaient la prise en charge thérapeutique pour 24
patients, chez qui les explorations de base semblaient insuffisantes pour ajuster la
prise en charge. Chez ces patients, la sévérité n'était pas correctement évaluée sur
les explorations de repos dans 7 cas, essentiellement sur I'élévation du gradient qui
était sous-estimée (n = 5). Les décisions thérapeutiques prises suites a I'EFX
étaient : abstention thérapeutique (n = 9), introduction d'un traitement (n = 9), arrét
ou décroissance d'un traitement en cours (n = 5), majoration d'un traitement en cours
(n =1) (Tableaux VIl a IX).

Les décisions d'abstention thérapeutique concernaient essentiellement des
patients atteints de sarcoidose (7/9), chez qui on observait globalement une DLCO
basse avec un gradient normal. Ce méme profil était observé chez une patiente
atteinte de PINS.
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Tableau VIl : Décision d'abstention thérapeutique (n = 9).

Patient Diagnostic mMRC TM6-D DLCO VO, P(A-a)0,
H 64 Fibrose — emphyséme 0 400 47 % 51 % 31,5
H 66 Sarcoidose 1 485 74 % 81 % 19,1
F 53 Sarcoidose 0 465 84 % 114 % 34,6
F 31 Sarcoidose 1 570 61 % 67 % 12,1
F 63 PINS sur connectivite* 1 490 59 % 101 % 23,6
H 51 Sarcoidose 0 550 77 % 88 % 27,4
F 54 Sarcoidose 0 480 84 % 94 % 15,2
H 59 Sarcoidose 0 500 76 % 87 % 31,5
H 45 Sarcoidose 0 480 65 % 52 % 31,5

DLCO % préd ; VO, pic % max préd ; P(A-a)O; pic.

* : gradient moins élevé qu'attendu.

Les décisions d'introduction ou d'incrémentation thérapeutique concernaient

également essentiellement des patients atteints de sarcoidose (6/10). Le critéere

décisionnel principal pour l'incrémentation thérapeutique était les anomalies des

échanges gazeux, essentiellement évaluées sur I'élévation du gradient alvéolo-

artériel en oxygéne.

Tableau VIl : Introduction ou majoration d'un traitement (n =9 + 1).

Patient Diagnostic mMRC TM6-D DLCO VO, P(A-a)0;
H 67 PINS idiopathique* 0 470 88 % 64 % 49,7
F 65 Sarcoidose 2 485 53 % 63 % 29,6
H 53 Protéinose alvéolaire* 0 500 75 % 73 % 55,6
H 62 Sarcoidose* 0 475 56 % 76 % 49,9
H 53 Protéinose alvéolaire 1 540 70 % 91 % 51,0
H 49 Sarcoidose 2 440 49 % 65 % 56,5
F 59 Sarcoidose* 0 455 59 % 67 % 51,8
H 54 Sarcoidose* 2 390 71 % 75 % 59,4
H 71 PID fibrosante' 0 460 40 % 54 % 55,5
H 48 Sarcoidose 3 440 49 % 65 % 56,5

DLCO % pred ; VO, pic % max préd ; P(A-a)O; pic.

* . gradient plus élevé qu'attendu ; T : VO, plus basse qu'attendu.

Chez 4 patients surtout suivis pour sarcoidose, la corticothérapie était efficace

sur I'amélioration des échanges gazeux (évalués par la DLCO et le gradient a I'effort)

et il était décidé de diminuer la posologie du traitement.
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Chez 1 patient atteint de protéinose alvéolaire, il était décidé d'arréter le
traitement de supplémentation par GM-CSF (Sargramostim, LEUKINE®) qui n'était
pas efficace au vu du gradient alvéolo-artériel en oxygéne qui restait élevé. Un

traitement par lavage pulmonaire a été propose.

Tableau IX : Arrét ou décroissance d'un traitement en cours (n = 4 + 1).

Patient Diagnostic mMRC TM6-D DLCO VO, P(A-a)0;
H 37 Sarcoidose 1 435 82 % 57 % 18,7
H 47 Sarcoidose 1 460 69 % 60 % 21,2
H 44 Sarcoidose 0 580 69 % 76 % 35,9
F 47 PID sur connectivite* 1 480 61 % 73 % 20,2
H 53 Protéinose alvéolairet 0 500 75 % 73 % 55,6

DLCO % préd ; VO, pic % max préd ; P(A-a)O; pic.
* . syndrome de Gougerot-Sjogren.

. gradient plus élevé qu'attendu.

Parmi les 24 patients pour qui I'EFX guidait la prise en charge thérapeutique, 17
ont été revus en pneumologie au CHRU de Lille. Le suivi moyen était de 10,8 mois.
Pour tous les patients, la décision thérapeutique était confortée par I'évolution
clinique au cours du suivi. En particulier pour les 9 patients chez qui I'EFX nous
guidait vers l'abstention thérapeutique, il n'y a pas eu de dégradation clinique ni de

nécessité d'introduction d'un traitement spécifique pour la PID au cours du suivi.

C. Faisabilité d'une chirurgie (11 %)
L'EFX permettait d'évaluer I'acceptabilité du risque opératoire chez 11 patients.
Elle était réalisée dans le cadre d'une évaluation pré-opératoire chez 10 patients
(biopsie pulmonaire chirurgicale (BPC): n = 9; chirurgie gynécologique : n = 1).
Dans un cas, I'EFX était réalisée pour un autre motif, et I'élévation du gradient
alvéolo-artériel en oxygene au pic de l'effort était plus importante qu'attendu,
nécessitant une BPC compte tenu de I'absence de diagnostic étiologique de la PID.

Cependant elle n'a pas été réalisée en raison du refus du patient.

Deux patients ont été jugeés trop séveres sur les données de I'EFX et n'ont pas
été biopsiés (Tableau X), essentiellement en raison de l'altération franche de

I'aptitude aérobie. Une patiente suivie pour une PINS, et en attente d'une chirurgie
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gynécologique (réalisation de biopsies endométriales), a été récusée pour une
chirurgie par voie abdominale. Un abord par voie basse a été décidé et réalisé, sans

complication.

Tableau X : Chirurgie jugée non faisable (n =2 + 1).

Patient Diagnostic Charge VO, VO, sp P(A-a)0,
H 59 Suspicion de chaines légéres 55 53 % 15,2 67,2
H71 PID fibrosante 60 54 % 13,0 55,5
F 55 PINS sur connectivite* 45 38 % 8,0 74,8

Charge pic ; VO pic % max préd ; VO, sp pic ; P(A-a)O: pic.

* : chirurgie gynécologique.

Il n'y avait pas de contre-indication notamment respiratoire ou cardio-vasculaire
a la chirurgie chez 7 patients. Les VO, spécifiques observées prédisaient un
retentissement léger a modéré de la diminution de l'aptitude aérobie. Chez une
patiente avec retentissement modéré prévisible, une réhabilitation respiratoire était

proposée avant l'intervention (Tableau XI).

Tableau Xl : Chirurgie jugée faisable (n=7 +1).

Patient Diagnostic Charge VO, VO, sp P(A-a)0,
H70 Fibrose pulmonaire idiopathique 85 63 % 15,5 61,3
F 31 PID sur connectivite* 102 77 % 22,6 40,7
H 65 PHS 80 78 % 17,2 39,7
H 25 Histiocytose langerhansienne 150 93 % 28,4 47,0
H 49 PID fibrosante 105 60 % 19,4 59,6
H 63 PINS iatrogene 100 67 % 18,2 59,3
H 28 Sarcoidose 120 62 % 29,2 38,5
F 46 PID sur connectivite' 70 63 % 17,3 11,7

Charge pic ; VO, pic % max préd ; VO, sp pic ; P(A-a)O- pic.
*:PIC sur PR ; T : syndrome de Gougerot-Sjogren.

La BPC n'a finalement pas été réalisée chez 3 patients : obtention du diagnostic
étiologique de la PID par un autre moyen (n = 2), refus du patient (n = 1). Aucune
complication péri- ou post-opératoire n'est survenue. Les durées d'hospitalisation
pour BPC (n

étiologique de la PID a été possible grace a la BPC chez tous les patients biopsiés

5) étaient habituelles, en moyenne a 6,8 jours. Le diagnostic
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(5/5): PID sur syndrome de Gougerot-Sjogren, FPI, pneumopathie interstitielle

commune sur polyarthrite rhumatoide, histiocytose langhersansienne, et sarcoidose.

D. Faisabilité d'une réhabilitation respiratoire (8 %)

Dans 7 cas, I'EFX ne révélait pas de contre-indication notamment d'ordre
cardio-vasculaire a la réhabilitation respiratoire (RR). Dans 1 cas, une évaluation
cardiaque était nécessaire au préalable en raison de l'altération franche du pouls
d'oxygene (Tableau XII) ; le bilan cardio-vasculaire et la réhabilitation n'ont finalement

pas été réalisés chez ce patient.

Tableau Xll : Réhabilitation respiratoire faisable (n =7 + 1).

Patient Diagnostic mMRC Charge VO, VO./FC AFC/AVO,
H 82 Silicose 2 55 42 % 71 % 24,9
H 59 Fibrose pulmonaire 1 100 56 % 92 % 24,4
idiopathique
F 70 Sarcoidose 2 60 77 % 105 % 60,1
F 42 Sarcoidose 0 70 48 % 49 % 55,6
F71 PINS fibrosante 2 45 63 % 78 % 63,2
F72 PID inclassable 1 60 98% 123 % 64,7
H 61 Sarcoidose 1 140 76 % 82 % 66,6
H 41 PHS 2 95 29 % 37 % 89,3

Charge pic ; VO, pic % max préd ; VO./FC pic % max préd ; AFC/AVO; pic.

La RR a finalement été réalisée chez 4 patients. Un seul patient a présenté une
exacerbation infectieuse non sévére au cours de son stage. Tous les patients se
disaient stables ou améliorés au décours de la RR. 4 patients n'ont finalement pas
été pris en charge en réhabilitation : inclusion dans le bras contréle d'un protocole
évaluant la réhabilitation dans la sarcoidose (n = 1), refus du patient (n = 1), cause

inconnue (n = 2).

Un seul patient a bénéficié d'une EFX aprés RR : il se disait amélioré sur la
dyspnée ; I'EFX montrait une amélioration de I'aptitude aérobie et du contrble

ventilatoire (Tableau XIII).
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Tableau Xlll : Amélioration aprés réhabilitation (n = 1).

Charge VO, VO, sp VE FR Vvt
Avant RR 70 52 % 15,6 58,1 60 0,980
Aprés RR 100 70 % 20,3 68 45 1,493

Charge pic ; VO, pic % max préd ; VO, sp pic ; VE pic ; FR pic ; Vt pic.

E. Orientation vers un diagnostic associé (50 %)

Les résultats de I'EFX posaient le diagnostic de déconditionnement (n = 16), et
faisaient diagnostiquer ou suspecter une pathologie respiratoire (n = 16) ou

cardiaque (n = 19) associée.

1. Diagnostic de déconditionnement (16 %)

16 patients étaient déconditionnés a l'exercice (Tableau XIV). La prévalence
était plus importante dans le sous-groupe mMRC 2 (7/22 patients, 32 %). Les
diagnostics étiologiques des PID étaient variés, avec cependant une prédominance

de patients atteints de sarcoidose (9/16). La plainte clinique était également variable.

La plupart de ces patients avaient une VO, normale (VO; =2 84 % : n = 9/16) ou
peu diminuée. L'aptitude aérobie était sévérement diminuée chez un seul patient de
64 ans atteint de FPI, avec une VO, spécifique a 12,5 ml/kg/min. Le pouls d'oxygéne

au pic était peu informatif, il était normal dans tous les cas.

Chez 2 patients (agés de 61 et 62 ans, atteints de pneumopathie organisée
cryptogénique (POC) et de sarcoidose), l'aptitude aérobie n'était pas ou peu
diminuée ; le rapport AFC/AVO, n'était pas élevé, mais I'échelle de Borg et la
lactatémie au pic étaient élevés, et aucun autre désordre fonctionnel n'était identifié
pour expliquer la limitation. Le patient de 62 ans suivi pour sarcoidose présentait

également un SHV.
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Tableau XIV : Diagnostic de déconditionnement (n = 16).

Patient Diagnostic mMRC Charge VO. AFC/AVO, Lactate Borg Ml
F 65 PID sur connectivite 2 89 93 % 47,8 7,7 -

H 65 Sarcoidose 2 125 97 % 69,7 - 5
H70 PID sur connectivite' 0 90 85 % 69,1 6,7 3

F 42 Sarcoidose 2 108 74 % 69,7 8,2 3

F 59 PINS idiopathique 1 70 84 % 67,4 5,1 3

F 65 Sarcoidose 2 80 85 % 78,1 5,0 4

F 31 Sarcoidose 1 85 67 % 104,2 6,0 4

H 61 POC 0 115 80 % 33,6 6,7 7

F 54 Sarcoidose 0 97 94 % 61,1 7,4 5

F 33 Sarcoidose 2 93 66 % 44,6 3,5 5

H 62 Sarcoidose 2 128 87 % 28,1 9,5 3

H 53 Sarcoidose 0 105 68 % 56,5 6,8 8

F 64 Fibrose pulmonaire 2 55 75 % 50,9 4,0 3

idiopathique

F 47 PID sur connectivite* 1 80 73 % 114,4 7,5

F 47 Sarcoidose 90 86 % 60,7 57 5

F 49 Histiocytose 100 84 % 82,2 9,0 -

langerhansienne

Charge pic (W) ; VO, pic % max préd ; AFC/AVO; pic ; lactatémie au pic (mmol/L) ; échelle de

Borg au pic pour la fatigue des membres inférieurs.

*:PIC sur PR ; T : syndrome des anti-synthétases ; * : syndrome de Gougerot-Sjogren.

Dans 7 cas, I'EFX apportait une information supplémentaire au diagnostic de

déconditionnement :

- décision d'abstention thérapeutique (n = 2)

- diagnostic de SHV (n = 2)

- altération des échanges gazeux moins sévére qu'attendu (DLCO a

45 % de la valeur prédite, gradient au pic a 31 mmHg) (n = 1)

- décision d'arrét ou de décroissance d'un traitement (n = 1)

- suspicion d'une pathologie respiratoire autre :

pulmonaire (n = 1).

HTP ou embolie
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2. Suspicion ou diagnostic d'une pathologie respiratoire associée (16%)

L'EFX orientait vers une pathologie respiratoire dans 16 cas : diagnostic de

SHV (n = 7), suspicion de désordre vasculaire pulmonaire (n = 9).

a) Diagnostic de syndrome d’hyperventilation (7 %)

Un diagnostic de SHV était posé chez 7 patients, avec des atteintes

interstitielles variées. Dans 3/7 cas, |'aptitude aérobie était préservée (Tableau XV).

Tableau XV : Diagnostic de syndrome d'hyperventilation (n = 7).

Patient Diagnostic mMRC Charge VO, VE VE/NO, VE/VO, VE/VCO,
seuil pic pic
F 71 Pneumopathie a 2 100 104 % 59,0 43 57 48
éosinophiles
F72 PID inclassable 1 60 98 % 67,0 41 53 45
H 62 Sarcoidose 128 87% 83,0 27 40 31
F 64 Fibrose pulmonaire 2 55 75% 47,0 37 43 36
idiopathique
H 64 PID inclassable 0 95 60% 67,6 36 42 40
H 61 Sarcoidose 140 76 % 74,0 34 46 38
F 46 Histiocytose 1 90 73% 53,5 36 46 39

langerhansienne

Charge pic ; VO, pic % max préd ; VE pic % max préd ; VE/VCO: pic.

Dans 5 cas, I'EFX apportait une information supplémentaire :

diagnostic de

déconditionnement (n = 2), faisabilité d'une réhabilitation respiratoire (n = 2), VO,

diminuée de fagon inattendue (n = 1).

b) Suspicion de désordre vasculaire pulmonaire (9 %)

Un désordre vasculaire pulmonaire était évoqué essentiellement sur des

anomalies de I'espace mort au pic de l'effort, dont la sévérité était variable. Une HTP

a été recherchée chez 6 patients, identifi€ée en échographie cardiaque chez deux

patients. Le cathétérisme des cavités cardiaques droites n'était pas realise, le

caractere pré- ou post-capillaire n'a donc pas été précisé. Les niveaux de pression

artérielle pulmonaire n'étaient pas élevés de fagon majeure, aucun traitement

spécifique n'a été introduit.
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Tableau XVI : Suspicion de désordre vasculaire pulmonaire (n = 9).

Patient Diagnostic VO, P(A-a)0O; VD/Vt PaO;
H 22 Histiocytose langerhansienne 55 % 29,4 28 % 83
F 65 PID sur connectivite* 93 % 23,6 39 % 102
H 37 Sarcoidose 57 % 18,7 22 % 106
H 35 Sarcoidose 51 % 55,2 41 % 61
H 58 PINS sur connectivite 49 % 60,5 44 % 49
H 41 PHS 29 % 61,8 67 % 54
F 62 PID sur vascularite® 83 % 48,3 38 % 67
H 58 Sarcoidose! 50 % 29,2 31 % 84
H72 PINS idiopathique* 56 % 54,2 40 % 58

VO, pic % max préd ; P(A-a)O; pic (mmHg) ; VD/Vt pic ; PaO; pic (mmHg).
* . pneumopathie interstitielle commune sur polyarthrite rhumatoide ; T : vascularite 8 ANCA.

*: hypertension pulmonaire finalement mise en évidence.

L'élévation du VD/Vt au pic de l'effort ne semblait pas plus importante chez les
patients avec HTP mise en évidence, par rapport aux patients sans HTP. Pour le
patient de 58 ans atteint de sarcoidose, il s'agissait d'une HTP d'effort (PAPs au pic a
60-65 mmHg), et I'échographie cardiaque d'effort a également révélé une ischémie
myocardique, qui a été prise en charge médicalement. Concernant le patient de 72
ans suivi pour une PINS, I'échographie cardiaque a mis en évidence une HTP
minime (PAPs 40 + 5 avec PAPm 20 + 5 mmHg).

Une embolie pulmonaire était recherchée chez 3 patients, I'nypothese a été
infirmée dans les trois cas: par un angioscanner thoracique (n = 2) ou une

scintigraphie pulmonaire ventilation/perfusion (n = 1).

3. Suspicion ou diagnostic d'une pathologie cardiaque associée (18 %)

L'EFX a permis de poser deux diagnostics cardio-vasculaires (Tableau XIX) :

- une coronaropathie, chez un patient qui avait présenté une douleur
angineuse avec modifications de la repolarisation sur 'ECG d'effort, sans
complication ; au décours le patient a été traité par un pontage coronarien ;

- une dysautonomie dans le cadre d'une pathologie démyélinisante, chez

un autre patient atteint de sclérose en plaques.
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Tableau XIX : Suspicion ou diagnostic d'une pathologie cardiague associée (n

= 19).

Patients Diagnostic VO, FC VO./FC AFC/AVO,
Diagnostic de dysautonomie

H 68 PID sur connectivite® 61 % 83 % 73 % 444
Coronaropathie diagnostiquée

H70 PINS fibrosante 85% 99 % 86 % 50,8
Coronaropathie suspectée

H 64 Syndrome fibrose — emphyséme 597% 87 % 59 % 56,1
F 64 PID inclassable 94% 91% 103 % 62,6
H 51 Sarcoidose 88 % 91 % 97 % 35,7
Suspicion de dysfonction ventriculaire gauche

H 22 Histiocytose langerhansienne 55% 87 % 63 % 58,7
H 37 Sarcoidose 57% 89 % 64 % 28,4
H 64 Syndrome fibrose — emphyséme 57% 87 % 59 % 56,1
H 59 Suspicion de dépbt de chaines légéres 53 % 77 % 69 % 120,3
Suspicion d'atteinte cardiaque de la sarcoidose

F 47 Sarcoidose 49 % 79 % 62 % 146,2
H 55 Sarcoidose 1% 73% 97 % 36,5
H 35 Sarcoidose 517% 70% 73 % 47,3
H 47 Sarcoidose 60 % 88 % 68 % 62,9
Suspicion de troubles du rythme

H 54 Sarcoidose 58 % 96 % 60 % 61,4
H 63 PID inclassable 42% 72% 58 % 23,2
H 53 Fibrose pulmonaire idiopathique 55 % 74 % 74 % 41,3
H78 PHS 5% 73% 75 % 70,4
Suspicion de troubles de conduction

H 66 Sarcoidose 81 % 96 % 84 % 81,2
Suspicion d'insuffisance chronotrope

H 59 Suspicion de dép6t de chaines légéres 53% 77 % 69 % 120,3

VO, pic % max préd ; FC pic % max préd ; VO/FC pic % préd ; AFC/AVO; pic.

* . sclérodermie.

L'EFX faisait suspecter une pathologie cardiaque associée chez 17 patients
(Tableau XIX) : coronaropathie (n = 3), dysfonction ventriculaire gauche (n = 4),
atteinte cardiaque de la sarcoidose (n = 4), troubles du rythme (n = 4), troubles de
conduction (n = 1), insuffisance chronotrope (n = 1). 5/17 patients n'ont pas bénéficié

de bilan cardiaque au décours de I'EFX.
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Tableau XX : Recherche de pathologie cardio-vasculaire apreés I'épreuve
d'effort (n = 17).

Pathologie Suspectée Présente Absente Non recherchée
Coronaropathie 3 0 1 2
Dysfonction ventriculaire 4 0 2 2
gauche
Atteinte cardiaque de la 4 0 3 1
sarcoidose
Troubles du rythme 4 3 0 1

Troubles de conduction
Insuffisance chronotrope 1 0 1

Chez 3 patients ayant présenté des troubles du rythme en EFX, ces anomalies
ont été confirmées et ont nécessité I'introduction d'un traitement spécifique. A noter
que chez un patient présentant des troubles du rythme, une coronaropathie a été

diagnostiquée dans le cadre du bilan étiologique, traitée médicalement.

F. Pas d'apport de I'épreuve d'effort (16 %)

Les résultats de I'EFX n'apportaient pas d'aide a la prise en charge chez 16
patients. Dans 2 cas, I'examen n'était pas interprétable : probléme technique (VE et
VO, aberrants donnés par l'ergospirométre, n = 1) ; manque de coopération du
patient (arrét de I'exercice a 10 watts, n = 1). Dans 14 cas, les résultats de I'EFX
étaient conformes aux résultats attendus au vu des explorations de repos, et

n'apportaient pas d'information supplémentaire (Tableau XXI).

A noter que dans trois autres cas, les résultats d'EFX étaient également
concordants avec les explorations de repos, mais apportaient une information autre :
diagnostic de déconditionnement (n = 2), faisabilité d'une réhabilitation respiratoire (n
=1).
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Tableau XXI : Pas d'intérét de I'épreuve d'effort (n = 14).
Patients Diagnostic VO, VE P(A-a)O. VD/Vt FC VO./FC
H 42 Sarcoidose 61% 41 % 12,9 26 % 76 % 80 %
H 42 GL-ILD sur DICV 71% 55% 35,9 24 % 94 % 76 %
F 51 RB-ILD / DIP 55% 38 % 39,9 34 % 59 % 93 %
F 44 PINS sur connectivite 72% 80 % 49,7 23 % 71 % 101 %
F 33 Sarcoidose 9% % 34% 10,3 16 % 89 % 108 %
F 38 Histiocytose 73% 38% 4,0 13 % 81 % 90 %

langerhansienne

F 41 Sarcoidose 68% 75% 16,2 15 % 76 % 89 %
F 56 PINS sur connectivite* 9% 51% 18,5 12% 102 % 97 %
H 55 Sarcoidose 50% 55% 34,5 13 % 71 % 70 %
F 35 PID inclassable 77% 36 % 7,7 8 % 88 % 88 %
H 31 Sarcoidose 100% 38 % 22,4 19 % 92 % 109 %
F 51 LAM 72% 37 % 27,3 17 % 88 % 82 %
F 46 Birt-Hogg-Dubé 116 % 61% 12,4 23 % 89 % 130 %
H 67 PID sur connectivite® 97 % 58% 42,4 25% 85% 114 %

VO, pic % max préd ; VE pic % max préd ; p(A-a)O: pic (mmHg) ; VD/Vt pic ; FC pic % max préd ;
VO./FC pic % préd.

* . scléromyosite ; T : syndrome des antisynthétases.

IV. Suivi des patients

Parmi les 103 patients inclus, 86 patients ont été revus aprés leur EFX. La

durée moyenne de suivi était de 11,8 mois. |l n'a été observé aucune discordance

entre les résultats de I'épreuve d'effort et leur devenir, notamment quand I'EFX

impactait la prise en charge thérapeutique. 17 n'ont jamais été revus en Pneumologie

au CHRU de Lille : soit leur suivi était assuré par un pneumologue hors CHRU (n =

7), soit ils ne se sont pas présentés aux rendez-vous ultérieurs (n = 10).
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DISCUSSION

I. Principaux résultats

Dans notre étude il apparait que I'EFX a un intérét (diagnostique, thérapeutique
ou pronostique) dans 84 % des situations et :

» permet de mieux évaluer le retentissement de la PID : dans un tiers des
cas les explorations de base (EFR, TM6) sont insuffisantes pour évaluer la
réduction de l'aptitude aérobie et/ou des anomalies des échanges gazeux ; la
VO, au pic n'est pas corrélée aux paramétres de base (mMMRC, EFR et TM6) ;
le gradient au pic est moyennement corrélé a la DLCO et bien corrélé au delta
de désaturation au TM6 ;

* aide a la décision thérapeutique (essentiellement dans la sarcoidose) ;

« aide a sélectionner les patients aptes a supporter une biopsie
pulmonaire chirurgicale et permet l'obtention du diagnostic étiologique de la
PID dans des conditions sires ;

« confirme la sécurité et personnalise la prise en charge en réhabilitation
respiratoire ;

» permet de diagnostiquer des comorbidités fréquentes des PID, qui sont
susceptibles de s'améliorer avec une prise en charge spécifique :
déconditionnement (16 %), syndrome d'hyperventilation (8 %).

 permet dans de rares cas de dépister des pathologies cardio-
vasculaires asymptomatiques, dont les signes les plus évocateurs sont les
troubles du rythme et les modifications de la repolarisation ;

« semble peu spécifique pour le diagnostic d'anomalies vasculaires

pulmonaires (HTP, embolie pulmonaire).
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II. Données de la littérature

A. Explorations de base et évaluation du retentissement de
la PID

Le handicap lié a la PID semble imprécisément évalué par les explorations de
base dans certaines situations. Les seuils de discordance utilisés entre VO, et score
mMRC d'une part, et gradient, DLCO et delta de désaturation au TM6 d'autre part,
sont empiriques compte tenu de l'absence de documentation bibliographique sur ces

questions.

1. Evaluation de I'aptitude aérobie

Dans notre observation, les explorations de base étaient insuffisantes pour
évaluer I'ampleur de la réduction de I'aptitude aérobie chez 11 % des patients. La
VO, au pic n'était corrélée ni avec le score mMMRC, ni avec la CVF, ni avec la

distance parcourue au TM6. La littérature est pauvre sur cette question.

L'aptitude aérobie correspond a la capacité d'un sujet a utiliser le métabolisme
aérobie comme source d'énergie principale au cours d'un effort. Son indicateur
principal est la VO, au pic, qui correspond a la quantit¢é maximale d'oxygéne que

l'organisme du sujet peut consommer par unité de temps au cours de cet effort.

a) Limites du score de dyspnée MRC modifié

Le score MRC modifié est un critére habituel de gradation de la dyspnée, utilisé
en pratique courante. |l évalue lintensité de l'effort qui est responsable de la
perception d'une dyspnée au quotidien en situation stable (42). Il semble néanmoins
imprécis pour évaluer la limitation de l'aptitude aérobie dans les PID : en effet une
seule étude a montré que le score mMMRC était faiblement corrélé a la VO, au pic
(43), et nous n'avons pas montré cette association ici (10 patients ayant une VO, au
pic entre 49 % et 71 % (moyenne 58 %) de la valeur prédite avaient un score de
dyspnée mMRC a 0 (Tableau 1V)). Il a été validé dans la BPCO (44) mais a peu été
étudié dans les PID (45) : il semblerait que dans la FPI le score mMRC au diagnostic
soit un facteur prédictif indépendant de mortalité (46,47), cependant cette mauvaise

valeur pronostique ne prédit en aucun cas le handicap lié a la maladie qui est étudié
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grace a I'EFX. De plus le score mMRC ne tient pas compte de l'auto-limitation par le
patient, qui peut adapter ses activités quotidiennes afin de rester sous le niveau
d'activité physique qui lui fait ressentir une dyspnée. Enfin il semblerait que chez
environ un quart des patients ayant une pathologie cardio-respiratoire le score
mMRC surestime ou sous-estime le retentissement de la maladie sur la capacité a

I'exercice (48).

b) Limites de la capacité vitale

La valeur de la CV est admise pour évaluer la sévérité fonctionnelle, les
indications thérapeutiques et juger de l'efficacité d'une intervention dans la prise en
charge des PID (49,50), cependant les recommandations internationales ne
précisent pas de stades de gravité de son altération (33). |l est apparu dans notre
étude que la CV ne prédisait pas la réduction de I'aptitude aérobie : 5 patients ayant
une VO, au pic entre 55 % et 71 % de la valeur prédite (moyenne 61 %) avaient une
CV normale (Tableau V), et nous n'avons pas mis en évidence de corrélation entre
CV et VO, au pic. Ceci s'explique en partie par le fait que d'autres facteurs que la CV
influencent la réduction de la VO, dans les PID. La littérature concernant l'impact de
la réduction de la CV sur la réduction de la VO, est peu abondante : dans la
sarcoidose les résultats sont discordants mais la CV n'expliquerait que 17 % de
I'altération de la VO, dans la sarcoidose (51-53) ; dans la FPI les études sont rares
(54).

c¢) Limites de la distance parcourue au TM6

Nous n'avons pas mis en évidence de corrélation entre la distance parcourue
au TM6 et la VO, au pic de l'effort. La littérature est pauvre sur cette question mais
une étude sur une plus faible population de sujets suivis pour PID avait mis en
évidence une corrélation significative (r = 0,79) entre distance au TM6 et VO, au pic
(12). De plus dans notre étude, 6 patients avaient une distance parcourue normale
au TM6 et une VO, diminuée, en moyenne a 59 % (Tableau IV). Une des raisons
principales est que le TM6 est un test sous-maximal : une étude récente menée chez
des sujets suivis pour PID a montré que la VO, au pic du TM6 était inférieure a celle

obtenue en EFX (17). Ces résultats suggérent que I'évaluation de la capacité a
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I'effort avec un TM6 seul peut étre insuffisante, surtout chez les patients les moins

séveres.

L'intérét du TM6 pour [l'évaluation initiale et le suivi des PID est reconnu
(7,8,35,50), et la distance parcourue est le critére le plus reproductible (14) et permet
un suivi au long cours. Cependant il n'existe pas de consensus validé sur la méthode

de calcul de la distance parcourue théorique chez un individu donné (41).

2. Evaluation des échanges gazeux

Nos résultats mettaient en évidence que les échanges gazeux étaient mal
évalués par les explorations de base dans 22 % des cas (23/103 patients). Nous
n'‘avions pas précisé si la discordance du gradient avec les explorations de base
portait sur DLCO et/ou la désaturation au TM6, ce qui explique que certains points
classés comme discordants sur les figures 4 et 5 peuvent sembler non discordants
sur I'un des graphes ; en effet la discordance du gradient avec les parametres de
base pouvait porter sur un seul des deux paramétres (DLCO ou désaturation au

TM®6) ou sur les deux.

a) Gradient a I'exercice

Il n'existe pas de norme validée pour la valeur du gradient alvéolo-artériel en
oxygéne a l'exercice (1). Selon les recommandations ATS/ACCP, une valeur
supérieure a 35 mmHg au pic évoque une possible anomalie des échanges gazeux,
et une valeur supérieure a 50 mmHg indique une maladie pulmonaire probable. Nous
avons choisi d'utiliser la formule de calcul du gradient théorique qui prend en compte
I'age et la VO, (26), qui paraissait plus adaptée que des valeurs fixes compte tenu de
I'nétérogeénéité de notre population en terme d'age et de réduction de ['aptitude

aérobie.

Les explorations de base sont de réalisation courante mais semblent
imparfaites pour évaluer les échanges gazeux a l'exercice : dans une étude lilloise
sur une large population de patients suivis pour sarcoidose (13), 34 % des patients
ne présentaient pas de désaturation significative au TM6 et avaient une DLCO

normale ; parmi eux, 20 % avaient en fait un gradient élevé en EFX.
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b) Limites de la DLCO

Sur I'ensemble de la population nous avons montré une corrélation moyenne
entre gradient et DLCO. Cependant les résultats étaient discordants chez quelques
patients, sans profil étiologique de PID particulier : chez 9 patients ayant une DLCO
normale (n = 3) ou Iégérement diminuée (n = 6), le gradient au pic était franchement
augmenté, en moyenne respectivement a 48,3 et 52,1 mmHg (Tableau V) ; cela peut
s'expliquer chez les patients ayant un retentissement modéré de la PID, les
échanges gazeux peuvent étre suffisants au repos mais étre altérés de fagon plus
précoce a l'effort. Cette discordance n'avait pas été identifiée dans une population de
PID idiopathiques fibrosantes (55). Inversement chez 4 patients ayant une DLCO
légérement a modérément diminuée, le gradient était dans les limites de la normale
(Tableau VI) ; ces résultats évoquent dans ce contexte que l'altération de la DLCO
pourrait refléter une atteinte vasculaire liée a la PID, qui serait responsable
d'anomalies du VD/Vt plutét que d'anomalies de gradient. L'atteinte vasculaire des
PID est peut-étre sous-estimée : dans les PID idiopathiques (FPI et PINS), la
réduction de la DLCO semble liée en proportions égales a des atteintes
membranaire et vasculaire (56), mais ce résultat n'a pas été montré dans la

sarcoidose (57).

Nos résultats sont en accord avec la littérature, notamment deux études lilloises
sur de grandes populations de sujets suivis pour sarcoidose : parmi les patients
ayant une DLCO normale, respectivement 22 % et 35 % de ces patients avaient un
gradient élevé en EFX (13,58). D'autres études suggérent également que le gradient
a l'exercice serait plus sensible que la DLCO pour rechercher des anomalies des
échanges gazeux dans la sarcoidose (59,60). Cela ne semble pas étre le cas dans
les PID idiopathiques fibrosantes (FPI et PINS), la DLCO apparaissait dans une
étude étre le meilleur parameétre pour évaluer les anomalies des échanges gazeux ;
une corrélation moyenne avec le gradient au pic était identifiée (55), comme dans
notre étude. Enfin la mesure de la DLCO peut étre compliquée a réaliser
techniquement (nécessité d'un volume inspiré suffisant, du respect du temps d'apnée

et d'une expiration rapide) surtout chez les patients les plus sévéres.
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c) Limites de la désaturation au TM6

Sur I'ensemble de la population nous avons montré une bonne corrélation entre
gradient et désaturation au TM6. Cependant les résultats étaient la encore
discordants chez quelques patients : chez 3 patients sans désaturation significative
au TM6 malgré une distance parcourue en moyenne a 445 metres, le gradient était
séverement augmenté, en moyenne a 56,1 mmHg (Tableau V) ; cela peut s'expliquer
en partie par le caractére sous-maximal du TM6 dans les PID (12) : l'altération des
échanges gazeux est moins frappante au TM6 car la charge développée est
inférieure a celle réalisée en EFX ; de plus le TM6 ne tient pas compte de la réponse
ventilatoire a l'effort, on a donc tendance a sous-estimer la désaturation chez les
patients qui hyperventilent a l'effort. Cela a également été observé dans I'étude
lilloise sur la sarcoidose, 40 % des patients ne présentant pas de désaturation
significative au TM6 avaient en fait un gradient élevé a I'exercice (13). Inversement
chez 2 patients ayant une désaturation significative, le gradient était strictement
normal (Tableau VI); cela a déja été décrit dans la sarcoidose (13) et les PID
idiopathiques fibrosantes (55), et pourrait étre expliqué par une ventilation alvéolaire
plus importante et une mise en jeu précoce du meétabolisme anaérobie lors d'un effort

sur bicyclette par rapport a la marche comme cela a été montré dans la BPCO (61).

Il est admis que la désaturation au TM6 apporte des informations concernant
I'hypoxémie d'exercice, la sévérité des échanges gazeux et I'évolution de la maladie
(36), cependant le niveau de désaturation semble moins reproductible que la
distance parcourue dans les PID fibrosantes (14). Un seuil de désaturation de 4 % a
été retenu comme significatif dans notre étude, car il était associé dans la littérature
a des anomalies des échanges gazeux (40), a une surmortalité dans les PID
idiopathiques (41), et était le meilleur seuil identifié dans une étude portant sur les
échanges gazeux dans la sarcoidose (13). Par ailleurs, la SpO. est moins sensible
que la PaO; pour dépister I'nypoxémie : en effet dans la portion horizontale de la
courbe de dissociation de I'némoglobine, une diminution de la PaO, se traduit par
une SaO, quasiment stable (62) ; I'enregistrement de la saturation transcutanée en
oxygene seule lors du TM6 pourrait donc sous-estimer I'nypoxémie chez les patients
les moins sévéres. Enfin quelques équipes ont recherché des indices pronostiques
dans les PID en prenant en compte la désaturation (63-65), mais leur intérét en

pratique n'a pas été confirmé.
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d) Précocité des anomalies des échanges gazeux

Chez 3 patients ayant une DLCO normale, le gradient était élevé de fagon
importante, a 48,3 mmHg en moyenne (Tableau V). La qualité des échanges gazeux
au repos (évalués notamment par la DLCO) ne présage en aucun cas de leur
normalité a l'exercice ; dans certains cas l'élévation du gradient et I'nypoxémie a
I'effort sont les anomalies les plus précocement observées, comme cela a été décrit
dans I'histiocytose langerhansienne et la protéinose alvéolaire (66,67). L'EFX trouve
donc toute sa place dans ces situations ou les explorations de base (notamment la

DLCO) sont faussement rassurantes concernant la normalité des échanges gazeux.

B. Orientation pré-thérapeutique

L'EFX aidait a la décision thérapeutique chez 24 patients essentiellement suivis
pour sarcoidose (16/24 patients, 67 %) (Tableaux VII a IX). Dans 7 cas le
retentissement était mal évalué par les explorations de repos, I'EFX modifiait donc la
prise en charge thérapeutique. Dans les autres cas, les résultats de I'EFX
confortaient les explorations de base mais apportaient des arguments
supplémentaires pour guider le traitement, notamment pour valider ['abstention
thérapeutique dans la sarcoidose (n = 7/9) devant une valeur rassurante du gradient
(en moyenne a 24,5 mmHg) (Tableau VII). Les indications d'introduction ou de
majoration d'un traitement reposaient également en majeure partie sur la réduction
de l'aptitude aérobie et I'élévation du gradient a l'effort (en moyenne respectivement
a 69 % et 46,5 mmHg) (Tableau VIIl). Chez un patient atteint du syndrome fibrose
des bases — emphyséme des sommets (Tableau VII), il apparaissait que I'altération
de la DLCO reflétait davantage la destruction vasculaire emphysémateuse que
l'atteinte interstitielle fibrosante (le VD/Vt au pic était élevé a 36 %) ; I'EFX a donc
permis d'éviter l'introduction d'un traitement spécifique de la PID compte tenu de

I'absence d'amélioration prévisible des anomalies vasculaires.

Rares sont les équipes qui se sont intéressées a la place de I'EFX pour guider
la prise en charge thérapeutique d'une PID (67). Les recommandations
thérapeutiques les plus formelles concernent la sarcoidose et la FPI, et ne prennent

pas en compte les résultats d'effort (8,50).

47



Agnés LOHBRUNNER Discussion

C. Evaluation pré-opératoire

L'EFX a permis de sélectionner 5 patients chez qui une BPC a été réalisée
sans complications (durées de séjour hospitalier pour BPC habituelles selon les
pratiques des services, absence de morbi-mortalité), avec une VO, spécifique
moyenne a 21 ml/kg/min. Toutes les biopsies réalisées étaient contributives pour le
diagnostic étiologique de la PID. Les patients jugés trop sévéres n'ont pas eu de
BPC. Nos résultats sont en accord avec la littérature : dans une méta-analyse
récente, la rentabilité diagnostique est excellente (de 'ordre de 95 %) et la mortalité
acceptable, avec cependant des taux hétérogénes selon les équipes, mais certaines
études incluaient des BPC réalisées chez des patients de réanimation (68). La

réalisation d'une EFX pré-opératoire n'était pas précisée dans cette méta-analyse.

La BPC pour bilan étiologique de PID permet dans la grande majorité des cas
d'obtenir un diagnostic (68), et doit répondre a des exigences particuliéres (69) : elle
doit étre réalisée idéalement avant toute intervention thérapeutique afin d'optimiser la
rentabilité diagnostique ; la voie préférentielle est la thoracoscopie vidéo-assistée, a
défaut la thoracotomie mini-invasive peut étre envisagée ; plusieurs prélévements
doivent étre réalisés sur plusieurs sites, si possible dans des lobes différents ; les
sites de biopsies sont guidés par le scanner thoracique. Il existe par ailleurs des
recommandations (indications et non indications) de BPC qui sont spécifiques a la
FPI (50).

L'EFX dans le cadre du bilan pré-opératoire permet notamment d'évaluer les
réserves ventilatoire et cardiaque, de dépister des comorbidités cardio-vasculaires
méconnues qui augmenteraient le risque opératoire, et renseignerait de fagon plus
précise que les EFR sur la fonction respiratoire post-opératoire prévisible (70).
Concernant les gestes de résection pulmonaire, une VO, inférieure au seuil de 15
mL/kg/min est associée a des complications péri-opératoires plus fréquentes (71).
Les recommandations actuelles ne préconisent pas d'EFX a titre systématique mais
la réservent aux patients les plus sévéres (71), malgré la documentation de
complications plus importantes chez les patients avec une aptitude aérobie réduite
(72). Il est cependant admis que la réalisation d'une EFX pré-opératoire permet de

mieux identifier les patients a risque (73) ; dans deux études prospectives, des seuils
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de VO, a 10 ou 12 mL/kg/min étaient retenus pour estimer la morbi-mortalité du
geste et juger de la faisabilité du geste (74,75). La littérature est cependant moins
fournie concernant le geste BPC que pour la résection pulmonaire, probablement du
fait du nombre de gestes réalisés moins important, du caractére moins invasif, et de
la morbi-mortalité moindre. Cependant des gestes de résection atypique étaient
inclus dans l'un des essais prospectifs, le seuil de 10 ml/kg/min proposé par cette

équipe semble donc applicable pour les patients en attente de BPC (75).

D. Bilan pré-réhabilitation respiratoire

L'EFX permettait de poser l'indication et de valider la faisabilité d'une RR chez
des patients sélectionnés, qui avaient une plainte de dyspnée la plupart du temps
significative (MMRC = 1) et une VO, diminuée en moyenne a 61 %. La RR leur était
proposée en raison de la plainte de dyspnée ou d'un déconditionnement mis en
évidence sur I'EFX. Nous n'avons pas mis en évidence de comorbidité contre-

indiquant la réhabilitation dans notre étude.

La réhabilitation respiratoire (RR) est une prise en charge globale associant
essentiellement : ré-entrainement a I'effort, éducation thérapeutique, aide au sevrage
tabagique et support nutritionnel (76) ; elle peut étre réalisée en groupe en centre
spécialisé, ou a domicile individuellement (77,78). Elle est particuliérement
importante dans la prise en charge de maladies respiratoires chroniques comme la
BPCO (79), cependant elle n'est pas encore recommandée a titre systématique dans
les PID. La RR est pourtant reconnue comme efficace et slire chez ces patients (80),
et l'une des particularités dans le cadre des PID est le besoin d'une éducation
thérapeutique spécifique (81), orientée sur le pronostic et I'évolution prévisible de la
maladie. |l est recommandé de réaliser une EFX avant une prise en charge en RR
pour (76) :

- confirmer la sécurité de l'intervention,

- éliminer des comorbidités et contre-indications (notamment cardio-
vasculaires),

- évaluer les besoins en oxygene a l'effort,

- et optimiser la prescription personnalisée du ré-entrainement a I'effort :
les cibles habituellement proposées sont la fréquence cardiaque au seuil

ventilatoire, ou 50 % de la VO, enregistrée au pic (76,82).
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Dans les PID, la dyspnée, la réduction de I'aptitude aérobie et I'hypoxémie a
l'effort sont fréquentes (76). En dehors de la sarcoidose, lefficacité des
thérapeutiques habituellement entreprises est parfois limitée, notamment chez les
patients les plus sévéres. L'activité physique quotidienne semble corrélée au
retentissement évalué par les explorations de base (EFR avec DLCO, distance
parcourue au TM6) (83), et la distance parcourue au TM6 est un facteur pronostique
indépendant de mortalité (83,84). L'intérét de la RR a court et long terme a été
montré sur la dyspnée, la qualité de vie et la distance parcourue au TM6 (85,86) ; le
bénéfice serait moins important chez les patients les plus sévéres (87). Maintenir une
activité physique quotidienne apparait donc étre un enjeu majeur de la prise en
charge de ces patients, et la réhabilitation respiratoire a un réle central dans la prise

en charge globale.

E. Comorbidités et PID

L'EFX est un excellent examen d'orientation a la recherche de comorbidités
dans les PID, et c'est I'examen de choix pour le diagnostic des mécanismes de la
dyspnée (88). En effet, dans cette population la plainte de dyspnée est fréquente, et
il a été montré que ces patients ont une dyspnée plus importante que les sujets
contréles a n'importe quel niveau de VO, ou de VE (89). L'EFX permet donc de
préciser l'origine de la dyspnée et de déterminer si les réponses fonctionnelles

observées sont a l'origine de la limitation.

1. Déconditionnement

Dans notre étude, I'EFX permettait de poser le diagnostic de
déconditionnement chez 16 % de la population globale, et 32 % dans le sous-groupe
mMRC 2 (n = 7/22). Il est important de souligner que la plupart des patients
déconditionnés avaient une aptitude aérobie normale ou peu diminuée. 9/16 patients
avaient une VO. strictement normale et parmi eux 4 patients avaient un score de
dyspnée mMRC a 2 malgré une VO, normale. La réponse cardiaque était nettement
hyperkinétique la plupart du temps (12/16 patients). Le pouls d'oxygéne était normal
chez tous les patients déconditionnés. Un seul patient avait une réserve ventilatoire a

15 % en fin d'effort, il n'y avait pas de limitation ventilatoire chez les autres patients.
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A notre connaissance la prévalence du déconditionnement dans les PID n'a pas
été évaluée sur de grands groupes de sujets. Cependant il est probablement
fréquent : dans une étude rétrospective sur plus de 150 patients atteints de
sarcoidose, le rapport AFC/AVO; en EFX était élevé dans 50 % des cas, et la
limitation était cardio-circulatoire chez la plupart des patients de stades radiologiques
1 a 3; les étiologies de la limitation n'étaient pas détaillées mais le
déconditionnement en était probablement une cause importante (51). De plus, la
dysfonction musculaire périphérique pourrait jouer un réle important dans la limitation
a l'exercice : |la force quadricipitale était un facteur prédictif indépendant de la VO, au
pic dans la FPI (54), et son altération était associée a une distance parcourue au
TM6 plus basse dans la PINS (90).

Le diagnostic de déconditionnement respiratoire manque de criteres formels
compte tenu de I'absence de définition physiologique (19). Le diagnostic est posé
sur un contexte clinique et un faisceau d'arguments obtenus en EFX : une réponse
cardiaque hyperkinétique, une limitation musculaire (échelle de Borg pour la fatigue
des membres inférieurs), un pouls d'oxygéne bas (qui reflete en fait les anomalies
d'extraction périphérique de I'oxygéne), une lactatémie élevée pour un effort
développé peu important, et un seuil ventilatoire précoce. L'importance de poser le
diagnostic de déconditionnement est capitale : d'une part elle permet de limiter les
investigations inutiles ; d'autre part le déconditionnement est accessible a une prise
en charge spécifique adaptée : une étude récente a montré qu'un ré-entrainement a
I'exercice dans les PID permettait d'améliorer I'extraction périphérique musculaire de
'oxygene (91), qui est l'un des stigmates importants du déconditionnement.
Diagnostiquer le déconditionnement grace a I'EFX est donc un enjeu important et
permet d'orienter les patients vers une prise en charge spécifique en RR, qui aura
pour objectif de réduire la limitation fonctionnelle sans modifier la prise en charge de
la PID.

2. Syndrome d'hyperventilation

Nous avons mis en évidence un SHV inapproprié chez 8 % des patients, sans
profil étiologique particulier de PID. Il était surprenant de constater que les patients

ayant la plainte de dyspnée la plus importante avaient une VO, normale ou
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modérément diminuée (Tableau XV) ; une explication possible est que les patients
les plus sévéres limitent leur activité quotidienne sous leur seuil de dyspnée. Les
anomalies essentielles observées en EFX étaient les stigmates d'hyperventilation :
VE/VO, et VE/NVCO; élevés (en moyenne respectivement : 37 et 37 au seuil, 47 et 40
au pic), mode ventilatoire normal, gradient au pic normal dans 6 cas, espace mort au
pic normal dans 6 cas, absence d'hypoxémie au pic. La prévalence du SHV dans la

sarcoidose tout stade confondu était de 7,5 % ; la littérature est pauvre a ce sujet.

La place de I'EFX dans le diagnostic de SHV reste a préciser. Elle permet dans
la plupart des cas d'‘éliminer une pathologie organique (SHV idiopathique),
notamment en mettant en évidence un gradient et un espace mort normaux a l'effort.
Le seuil ventilatoire pourrait étre absent si I'nyperventilation est précoce au cours de
l'effort (17). La physiopathologie de I'hyperventilation a I'exercice est complexe et ses

déterminants ne sont pas expliqués de fagon précise (17).

La présence d'un SHV associé a une pathologie respiratoire chronique a
surtout été étudiée dans l'asthme, sa prévalence serait de 30 a 35 % chez les
asthmatiques (92,93). A notre connaissance une seule publication a évalué la
prévalence du SHV dans les PID : dans un groupe de sujets suivis pour sarcoidose,
un tiers des patients avaient un questionnaire de Nijmegen positif, et un résultat
élevé au questionnaire était un facteur prédictif indépendant de dyspnée (94).
Cependant il n'était pas réalisé de test diagnostique autre (test d'hyperventilation ou
EFX), les cas confirmés de SHV étaient peut-étre moins importants. Il parait
néanmoins probable que la prévalence du SHV dans les PID est sous-estimée, et
que I'EFX réalisée chez ces patients permet dans certains cas de retenir le

diagnostic et de proposer une prise en charge adaptée.

3. Pathologie vasculaire pulmonaire
Dans notre observation, les anomalies de l'espace mort semblaient peu
sensibles pour dépister les pathologies vasculaires pulmonaires (HTP ou embolie
pulmonaire), qui étaient suspectées essentiellement sur le VD/Vt élevé ou ayant un

profil évolutif anormal au cours de I'effort.
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L'HTP est une complication fréquente des maladies respiratoires chroniques et
notamment de la BPCO, mais les PID sont également concernées. Son apparition
est un tournant dans I'évolution de ces maladies, et son pronostic péjoratif nécessite
gu'elle soit recherchée et prise en compte dans la décision thérapeutique. Elle est
dépistée en pratique par I'échographie cardiaque avec doppler (95), et le diagnostic
est confirmé lors du cathétérisme des cavités cardiaques droites, qui met en
évidence une HTP pré-capillaire, avec une PAP moyenne supérieure a 25 mmHg
(96). Sa prévalence a été peu étudiée sur de grands effectifs de patients suivis pour
une pathologie interstitielle ; dans une étude sur des patients présentant une PID
sévere (FPI surtout) en attente de transplantation pulmonaire, la prévalence de I'HTP
était de 36 % (97). Elle est la conséquence de I'hypoxie alvéolaire surtout chronique :
I'nypoxie aigué entraine une vasoconstriction pulmonaire hypoxique, alors que
I'hnypoxie chronique provoque des modifications structurales du lit capillaire
pulmonaire : raréfaction vasculaire, thrombose in situ et remodelage vasculaire

pulmonaire (98).

Elle a pour conséquences fonctionnelles notables une hypoxémie d'effort voire
de repos, et une altération de la DLCO. Il est important de souligner que la fréquence
de l'atteinte vasculaire dans les PID est peut-étre sous-estimée dans notre pratique
courante. En effet, l'altération de la DLCO semble refléter a parts égales les
altérations membranaire et vasculaire chez des patients suivis pour PID
idiopathiques fibrosantes (56). L'atteinte vasculaire semblerait donc plus fréquente
dans la FPI et la PINS idiopathique que dans les autres PID, et ces patients
pourraient étre plus a risque de développer une HTP. De plus, un travail réalisé dans
notre centre chez des patients ayant une sarcoidose stade 4 a montré : d'une part,
une corrélation forte entre la DLCO et le VD/Vt au pic de l'effort, et d'autre part que le
VD/Vt au pic expliquait 41 % de I'altération de VO, (51,58). Ces résultats suggérent
que la réduction de la DLCO pourrait s'expliquer par des anomalies vasculaires plutét

que par une atteinte membranaire.

En cardiologie, I'EFX associée a une exploration dynamique invasive de la
pression artérielle pulmonaire permet de diagnostiquer I'HTP d'effort, qui est un
diagnostic fréquent en cas de dyspnée inexpliquée (99). L'EFX conventionnelle

serait une alternative non-invasive intéressante pour dépister I'HTP, et sélectionner
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les patients qui devraient bénéficier d'une exploration hémodynamique (de repos ou
d'effort). Les parameétres les plus pertinents semblent étre les marqueurs des
inadéquations ventilation/perfusion (rapport VA/Q élevé) qui reflétent I'altération de
I'hémodynamique pulmonaire (100): Il'espace mort élevé et les signes
d'hyperventilation. Le rapport VD/Vt a I'effort serait un marqueur spécifique mais peu
sensible pour le dépistage des anomalies vasculaires et de I'HTP en particulier
(101,102). 1l était bien corrélé au niveau de PAPm chez des patients présentant une
HTP secondaire a une maladie thrombo-embolique chronique (103). Cependant dans
une étude plus récente, le rapport VD/Vt avait une sensibilité plus élevée et était le
meilleur parametre associé a I'HTP d'exercice chez des patients pris en charge pour
dyspnée d'effort (104). Dans I'étude portant sur des patients présentant une PID
sévere en attente de transplantation pulmonaire, les marqueurs de I'hyperventilation
a l'exercice étaient discriminants pour dépister I'HTP, avec un VE/NVCO,, élevé et une
PetCO, basse dans le groupe ayant une HTP (97). De méme dans une étude plus
ancienne, la pente de VE/VCO, était plus élevée dans le groupe avec HTP par
rapport au groupe sans HTP (48 vs 31), et la PAP était bien corrélée a VE/VCO2 et
VD/Vt (105). Ces résultats n'étaient pas retrouvés dans notre observation : chez les
patients avec un VD/Vt pathologique, le VE/VCO, moyen au pic était a 46 + 18, et il

n'était pas élevé (33 et 36) chez les deux patients avec mise en évidence d'HTP.

La maladie thrombo-embolique veineuse (MTEV) peut étre une complication ou
étre associée a une maladie respiratoire chronique, notamment en cas de PID sur
connectivite. Sa prévalence a été peu étudiée dans les populations de PID. Une
seule étude prospective chez des patients présentant une PID sur connectivite ou
idiopathique a montré que la prévalence de la MTEV était de 26 % ; le motif de
recours des patients n'était pas précisé mais il semble que cette étude était un
dépistage systématique (106). Des études rétrospectives sur bases de données ont
également montré un sur-risque de MTEV dans la FPI (107,108) et dans la
sarcoidose (109,110). A notre connaissance, aucune étude n'a utilisé les paramétres

de I'EFX pour rechercher une MTEV, en dehors du contexte de dyspnée inexpliquée.

4. Pathologie cardio-vasculaire

L'EFX a permis de diagnostiquer des troubles du rythme chez 3 patients,

justifiant  l'introduction d'un traitement médical, et une coronaropathie
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asymptomatique chez 2 patients (symptoémes angineux a I'effort avec modifications
électriques nécessitant un pontage coronarien chez un patient ; découverte d'une
coronaropathie asymptomatique dans le bilan des troubles du rythme chez un autre
patient, traitée médicalement). Ces anomalies décrites chez 4/103 patients semblent
moins fréquentes que dans la littérature, cependant les publications concernent
essentiellement des PID idiopathiques et/ou fibrosantes, ce qui concerne environ

10 % de notre population.

La fréquence des comorbidités cardiovasculaires dans certaines PID est
probablement sous-estimée, notamment dans la FPI : le taux de mortalité d'origine
cardiovasculaire était de 21 % dans une série autopsique, dont les deux tiers étaient
liés a des troubles du rythme ou a une coronaropathie (111) ; une étude sur une
base de données importante a montré un risque accru de syndrome coronarien aigu
indépendamment des facteurs confondants (112). De méme chez les patients les
plus sévéres ayant une PID fibrosante au stade pré-transplantation pulmonaire, la
prévalence d'une coronaropathie asymptomatique est de 12 a 26 % (113,114), et
semble plus importante que chez les sujets BPCO ou emphysémateux malgré leur
tabagisme important (114,115). Il est important de dépister ces patients a un stade
précoce compte tenu de l'impact péjoratif sur la survie (114) et des possibilités de
thérapeutiques spécifiques. Ces résultats expliquent l'intérét actuel pour l'association

entre FPI et coronaropathie (112,116).

Les indications habituelles de I'épreuve d'effort cardiaque sont: suspicion
d'insuffisance coronaire, suspicion de troubles du rythme, évaluation du
retentissement d'une maladie ou de l'efficacité d'un traitement (117). Elle n'est pas
recommandée pour le dépistage de linsuffisance coronaire chez les patients
asymptomatiques compte tenu du risque de faux positifs lié a la prévalence faible de
la maladie en population générale. Ce risque de faux positifs est également possible
dans notre étude, la prévalence de la coronaropathie asymptomatique chez des
sujets suivis pour PID est mal connue, mais elle est probablement sous-estimée et

plus fréquente qu'en population générale (112).

L'épreuve d'effort cardiaque peut parfois étre non informative, en cas

d'anomalies électriques de repos génant l'interprétation (bloc de branche gauche ou
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électro-entrainement par pace-maker) ou de FC sous-maximale. Cela est
particulierement le cas chez nos patients, notamment les plus séveres ayant une
limitation ventilatoire a I'EFX. En effet la FC maximale théorique était atteinte chez
seulement 24/103 patients, rendant I'adaptation cardio-circulatoire difficile a évaluer
chez les 79 autres patients. Une insuffisance chronotrope était suspectée chez 1 seul
patient, et éliminée ; elle n'était pas évoquée chez les 78 autres patients, pour qui la
FC sous-maximale était attribuée a une autre cause. Enfin il semblerait qu'une
réponse chronotrope inappropriée a l'effort soit associée a une capacité d'exercice

moindre et a un pronostic plus sombre en population de PID (118).

La place de I'EFX pour le dépistage des anomalies cardiovasculaires reste a

préciser dans notre population de sujets suivis pour PID.

Ill. Points forts de I'étude

Les atouts principaux de notre étude sont le caractere prospectif et le nombre
important de patients inclus. A notre connaissance, ce type d'étude sur la place de
I'EFX dans l'approche globale de la prise en charge d'une PID n'a jamais été
réalisée. De plus, nous nous sommes intéressés a certains parametres de I'EFX peu
évalués dans la plupart des études, et une place importante était réservée a la
compréhension des aspects mécanistiques qui concourent a la dyspnée chez ces
patients, en particulier grace a la réalisation systématique de gazométries artérielles.
Enfin la plupart des praticiens qui prescrivaient les EFX n'étaient pas informés de
I'étude en cours, les examens étaient donc réalisés comme dans notre pratique

courante.

IV. Limites de I'étude

La limite principale de notre observation est I'hétérogénéité de notre population,
et la rareté des PID étudiées en dehors de la sarcoidose, qui correspond a une
population de patients de CHRU. Nous avons également constaté un nombre non
négligeable de données manquantes concernant des diagnostics suspectés en EFX ;
certaines informations n'étaient pas disponibles car les bilans n'étaient pas réalisés,

ou étaient demandés en dehors du CHRU et les résultats n'étaient pas transmis.
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Quelques patients ont également été perdus de vue. Cette étude était
monocentrique, et I'école pneumologique lilloise est probablement sensibilisée a
I'EFX. Un des parametres principaux étudiés en EFX était le gradient alvéolo-artériel
en oxygene, cependant la littérature manque de données validées concernant sa
valeur au pic de l'effort. Enfin nous avons utilisé I'échelle de dyspnée mMRC qui est
probablement insuffisante pour explorer la plainte du patient et le retentissement de
la maladie au quotidien, mais une évaluation standardisée et rapide était nécessaire

en pratique.
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CONCLUSION

Notre étude a montré que I'EFX est un examen slr qui a des intéréts multiples
dans la prise en charge quotidienne des PID : elle permet de mieux évaluer le
retentissement de la maladie ; de confirmer la sécurité et personnaliser la
prescription de la réhabilitation respiratoire ; d'évaluer le risque opératoire avant
réalisation d'une biopsie pulmonaire chirurgicale ; de diagnostiquer des comorbidités
fréquentes qui sont accessibles a un traitement spécifique : le déconditionnement, le
syndrome d'hyperventilation, ou une pathologie cardio-vasculaire. Les anomalies de
I'espace mort apparaissaient peu sensibles pour dépister les pathologies vasculaires

pulmonaires, notamment I'hypertension pulmonaire.

En pratique, nous proposons la réalisation d'une EFX systématique chez les
patients présentant une PID (toutes étiologies confondues) :

« au diagnostic de la PID ; la seule réserve concerne la sarcoidose, en
cas: d'EFR normales (y compris la DLCO), d'absence de dyspnée
significative, d'absence de désaturation au test de marche, et d'absence
d'atteinte parenchymateuse (stade 1 radiologique) ;

» en cas d'aggravation de la dyspnée ; que le patient bénéficie ou non
d'un traitement spécifique de la PID, I'EFX permet de diagnostiquer les
meécanismes a l'origine de la dyspnée, et de déterminer si le symptome est lié
a l'aggravation de la maladie (et nécessite donc un traitement spécifique de la
PID), ou s'il est lié a une pathologie autre qui doit étre prise en charge sans
modifier le traitement de la PID.

« avant la prescription d'une réhabilitation respiratoire ou la réalisation

d'une biopsie pulmonaire chirurgicale.
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ANNEXES

Questionnaire de Nijmegen.

Echelle de Borg.

Fiche de recueil n°1 : Intérét attendu de I'EFX.

Fiche de recueil n°2 : Intérét réel de I'EFX.

Diagnostic étiologique des PID.
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Annexe 1 : Questionnaire de Nijmegen.

Symptomes Jamais Rarement Parfois Souvent Trés souvent
0 1 2 3 4

Tension nerveuse
Incapacité a respirer
profondément
Respiration accélérée ou
ralentie

Respiration courte
Palpitations

Froideur des extrémités
Vertiges

Anxiété

Poitrine serrée

Douleur thoracique

Flou visuel
Fourmillements dans les
doigts

Ankylose des bras et des
doigts

Sensation de confusion
Ballonnement abdominal

Fourmillements péribuccaux
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Annexes

Annexe 2 : Echelle de Borg (Categorial Rating 10 : CR10 scale) (tiré

de (18)).

o
b‘lo

© 00 N O o &~ WODN -~

-
o

Rien

Trés, trés faible
Trés faible
Faible

Moderé

Un peu dur
Dur

Trés dur

Trés, trés dur

Maximal
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Annexe 3 : Fiche de recueil n°1 : Intérét attendu de I'EFX.

o Evaluer le retentissement de la maladie = insuffisance des explorations de base
o Maladie non traitée
o Bilan pré-thérapeutique
o Décider de l'introduction d'un traitement
o Maladie en cours de traitement / déja traitée
o Evaluer l'efficacité d'un traitement
o Décider de I'arrét / décroissance d'un traitement

o Décider de l'introduction d'un nouveau traitement

o Suivi évolutif d’'une maladie chronique

o Bilan pré-opératoire : faisabilité
o Biopsie pulmonaire chirurgicale
o Autre chirurgie thoracique : ... ... ... ...

o Autre chirurgie extra-thoracique : ... ... ... ...

o Bilan pour réhabilitation respiratoire
o Bilan pré-réhabilitation

o Bilan post-réhabilitation

o Suspicion d'une autre pathologie
o Anomalie respiratoire
o Anomalie cardiaque ou vasculaire
o Atteinte cardiaque de la sarcoidose
o Syndrome d'hyperventilation
o Déconditionnement

o Pathologie musculaire

o Diagnostic des mécanismes de la dyspnée

o Dyspnée disproportionnée / inexpliquée

o Intérét du prescripteur
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Annexe 4 : Fiche de recueil n°2 : Intérét réel de I'EFX.

o Information sur le retentissement de la maladie, non attendu d'aprés les explorations de
base

o VO, diminuée

o Gradient élevé

o Gradient normal alors que DLCO diminuée

o Atteinte moins sévére qu'attendu

o Discordance avec la plainte du patient : pas/peu de plainte de dyspnée mais

altération franche de I'aptitude aérobie

o Suivi évolutif d’'une maladie chronique (pas de discordance avec les explorations de base)

o Décision de traitement
o Abstention thérapeutique
o Introduction d'un traitement
o Majoration d'un traitement
o Arrét / décroissance d'un traitement

o Reprise d'une activité physique

o Bilan pré-opératoire : décision chirurgie / biopsie pulmonaire chirurgicale
o Faisable
o Non faisable
o Réhabilitation respiratoire avant le geste
o Patient trop sévére

o BPC nécessaire (indication posée par les résultats de I'EFX)

o Bilan pour réhabilitation respiratoire
o Pré-réhab : décision RR
o Oui
o Non :
o Nécessité d'un bilan préalable :
o Cardiaque
o Vasculaire
oAutre: ... ... ... ...
o Post-réhab

o Amélioration aptitude aérobie
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Annexes

o Orientation vers un autre diagnostic / maladie associée
o RESPIRATOIRE
o HTAP
o Embolie pulmonaire
o Shunt droit-gauche
o Syndrome d'hyperventilation inappropriée
o Hypoventilation de repos

o Mode ventilatoire anormal

o CARDIAQUE / VASCULAIRE
o Coronaropathie
o Dysfonction VG
o Troubles du rythme
o Atteinte cardiaque de la sarcoidose
o Trouble de conduction
o Insuffisance cardiaque chronotrope
oAutre: ... ... ... ...

o DECONDITIONNEMENT

o PATHOLOGIE MUSCULAIRE
o Pathologie diaphragmatique
oAutre: ... ...... ...

oAUTRE : ... ... ... ...

o Aucun intérét

o Ininterprétable
o Probléme technique
o Pas de gazométrie

o Manque de coopération du patient
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Annexe 5 : Diagnostic étiologique des PID.

PID primitives
Lymphangioléiomyomatose 2
Granulomatoses :

- sarcoidose 40

- histiocytose langheransienne 5
Protéinose alvéolaire 3
Pneumopathies interstitielles idiopathiques :

- fibrose pulmonaire idiopathique 4

- PINS idiopathique 7

- dues au tabac (RB-ILD / DIP) 2
Pneumopathie chronique a éosinophiles 1
TOTAL 64

PID secondaires
Pneumopathies d'hypersensibilité 4
Pneumoconioses :

- silicose 1
Pneumopathies médicamenteuses 2
Pneumopathies associées aux connectivites :

- connectivite indifférenciée 4

- polyarthrite rhumatoide 3

- syndrome des anti-synthétases 2

- syndrome de Gougerot-Sjogren 4

- myosite 1

- sclérodermie 1

Pneumopathies des vascularites :
- vascularite a ANCA 1
Pneumopathies autres

- GL-ILD, secondaire a un DICV 1

- maladie a dépdts de chaines légéres 2

- syndrome fibrose des bases — emphyséme des sommets 1

- syndrome de Birt-Hogg-Dubé 1
TOTAL 28
PID inclassable 13

PID : pneumopathie interstitielle diffuse
PINS : pneumopathie interstitielle non spécifique
ANCA : anticorps anti-cytoplasme des polynucléaires neutrophiles

DICV : déficit immunitaire commun variable
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Contexte : L'épreuve fonctionnelle a l'exercice (EFX) n'est pas recommandée dans
I'approche globale d'une pneumopathie interstitielle diffuse (PID), cependant ses apports sont
variés. L'objectif était d'étudier l'intérét réel de I'EFX dans la prise en charge des PID.
Méthode : Nous avons inclus de fagon prospective des patients qui étaient atteints de PID et
qui avaient réalisé une EFX incrémentale, lorsqu'ils étaient pris en charge en Hépital de Jour
de Pneumologie au CHRU de Lille. Des explorations fonctionnelles respiratoires et un test de
marche de six minutes étaient également réalisés. Les intéréts attendus et réels de I'EFX
étaient relevés.

Résultats : 103 patients ont été inclus dont 40 femmes, I'4ge moyen était de 55 ans. Les
étiologies des PID étaient variées : sarcoidose (n = 40), PID idiopathiques, PID sur
connectivite, histiocytose langerhansienne, PID inclassable. Aucun événement indésirable
n'est survenu. La VO2 était en moyenne a 70 % de la valeur prédite, le gradient moyen a
36,6 mmHg. L'EFX avait un intérét dans 84 % des cas. Le retentissement de la PID était mal
évalué par les explorations de base chez 33 % des patients, sur la réduction de I'aptitude
aérobie ou les anomalies des échanges gazeux. L'EFX aidait a la décision thérapeutique
dans 23 % des cas, en particulier chez les sujets atteints de sarcoidose. Elle guidait la
faisabilité d'une biopsie pulmonaire chirurgicale (11 %) ou d'une réhabilitation respiratoire (8
%) et en personnalisait la prescription. Elle permettait le diagnostic des comorbidités
fréquentes : déconditionnement (16 %), syndrome d'hyperventilation (8 %), pathologie
cardiovasculaire (4 %) ; le diagnostic de ces comorbidités permettait une prise en charge
spécifique susceptible d'améliorer le patient sans modifier le traitement de la PID.
Conclusion : Le recours a I'EFX est probablement insuffisant dans notre prise en charge des
PID. Nous proposons la réalisation systématique d'une EFX au diagnostic de la PID, en cas
d'aggravation de la dyspnée, et avant réhabilitation respiratoire ou biopsie pulmonaire

chirurgicale.
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