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Résumé

Introduction : La dyspnée et la diminution de I'aptitude aérobie sont fréquentes et
responsables d’une altération de la qualité de vie dans les pneumopathies
interstitielles diffuses (PID). L'objectif de notre étude était de rechercher les
déterminants physiologiques de la dyspnée d’effort (évaluée gréace a I'échelle de Borg
a la fin du test de marche de 6 minutes (TM6)) et de VO2,. dans les PID fibrosantes
idiopathiques telles que la fibrose pulmonaire idiopathique (FPI) et la pneumopathie

interstitielle non spécifique (PINS).

Matériels et Méthodes : Nous avons inclus de maniére rétrospective 90 patients ayant
une PID fibrosante idiopathique, une dyspnée d’effort et ayant bénéficié d’épreuves
fonctionnelles respiratoires de repos, d'un TM6 et d’'une épreuve fonctionnelle a
I'exercice dans un délai de moins de 6 mois, entre 2001 et 2017 dans le service de
Pneumologie Immunologie et Allergologie au CHRU de Lille.

Résultats : Nous avions 66% de FPI et 34% de PINS fibrosante idiopathique. Les
patients étaient modérément sévéres avec une CVF a 81,1 £ 18,2% et une DLCO a
47,6 + 15,6% en moyenne. Les déterminants physiologiques expliquant la dyspnée et
I'aptitude aérobie n’étaient pas identiques et ces deux variables n’étaient pas corrélées
entre elles en analyse multivariée. Nous avons retrouvé une association significative
et indépendante entre la dyspnée au TM6 (Borg) et la fatigue des membres inférieurs
au TMG6, la lactatémie au pic a 'EFX, le sexe et 'IMC. Ces 4 variables expliquaient
62% de la dyspnée au TM6. En revanche, VOZ2,. était associé a VE/NOZ2., a
VO2/FCyi, a la CVF, a la lactatémie au pic, a la distance parcourue au TM6, a la
fatigue des membres inférieurs au TM6, a la taille et a 'IlMC en analyse multivariée.

V02, était expliqué a 77% dans ce modeéle.

Conclusion : La dyspnée et I'aptitude aérobie sont des paramétres différents et ne
sont pas expliquées par les mémes variables dans les PID fibrosantes idiopathiques.
Le role joué par la dysfonction musculaire périphérique justifie d’envisager une prise

en charge plus systématique en réhabilitation respiratoire.
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Introduction

A. Pneumopathies interstitielles diffuses

1. Généralités

Les pneumopathies interstitielles diffuses (PID) représentent un ensemble de
maladies pulmonaires trés diverses regroupant plus de 200 pathologies différentes.
Elles sont définies par une infiltration inflammatoire et/ou fibreuse de linterstitium
pulmonaire, quelques fois associée a des Iésions des voies aériennes, des alvéoles et
de la paroi des vaisseaux.

Les PID sont caractérisées par un tableau clinique, fonctionnel et radiologique assez
typique mais non spécifique.

Elles sont généralement séparées en quatre catégories (1,2) :

- Les PID de cause connue (connectivites, pneumopathies d’hypersensibilité,
pneumoconioses, médicaments...)

- Les PID idiopathiques parmi lesquelles la pneumopathie interstitielle commune
(PIC) et la pneumopathie interstitielle non spécifique (PINS) sont les plus
fréquentes (figure 1).

- La sarcoidose

- Les autres formes de PID (lymphangioleiomyomatose, histiocytose

langerhansienne, protéinose alvéolaire, pneumopathies a éosinophiles...).

La sarcoidose, la fibrose pulmonaire idiopathique (FPI) et les PID associées aux

connectivites représenteraient plus de la moitié des PID.
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En France, la prévalence des PID dans une population de patients vivant en Seine
Saint Denis est de 97,9 pour 100000 habitants. L’incidence est évaluée a 19,4

nouveaux cas par an pour 100000 habitants (3).

Figure 1 : Classification des pneumopathies interstitielles diffuses (ATS/ERS)

Pneumopathies interstitielles diffuses
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Chroniques Aigues
fibrosantes Subaigues
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PIC PO DIP LIP
PINS PIA RB-ILD PPFE

PIl : pneumopathie interstitielle idiopathique ; PIC : pneumopathie interstitielle

Liées au tabac

commune ; PINS : pneumopathie interstitielle non spécifique ; PO : pneumopathie
organisée ; PIA : pneumopathie interstitielle aigue ; DIP : pneumopathie
interstitielle desquamative ; RB-ILD : bronchiolite respiratoire associee a une
pneumopathie interstitielle ; LIP : pneumopathie interstitielle lymphoide ; PPFE :

fibro-élastose pleuro-parenchymateuse
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2. Fibrose pulmonaire idiopathique

La FPI est une PID idiopathique fibrosante, sévere, limitée au poumon, caractérisée
par un pattern radiologique et histologique de pneumopathie interstitielle commune. Il
s’agit de la PID idiopathique la plus fréquente et elle touche généralement des
hommes, fumeurs, agés de 60 ans ou plus. La toux et la dyspnée précédent le
diagnostic d’environ 1 a 2 ans. Les crépitants sont presque constants a I'auscultation
et I'hippocratisme digital est présent chez 1 patient sur 2 en moyenne. Il n'y a
habituellement aucun signe extra-respiratoire. La maladie évolue progressivement et
peut étre émaillée d’exacerbations aigués. Elle conduit généralement a une
insuffisance respiratoire chronique et au décés. Le pronostic est trés réservé et la
meédiane de survie est de 3 a 5 ans. Au scanner thoracique, on retrouve des
réticulations sous pleurales ainsi que du rayon de miel. Il n'y a pas ou peu de verre
dépoli. Au lavage broncho-alvéolaire (LBA), on a typiquement une alvéolite
neutrophilique. En histologie, il existe une atteinte disséminée du parenchyme par la
fibrose avec un remodelage architectural et éventuellement du rayon de miel. Il existe
également des foyers fibroblastiques. Le traitement spécifique de la FPI repose sur les
anti-fibrotiques tels que le nintedanib et la pirfenidone qui permettent de ralentir

I'évolution de la maladie (4-7).

3. Pneumopathie interstitielle non spécifique idiopathique

La PINS a été initialement décrite en 1994 comme une entité histologique caractérisée
par des lésions diffuses inflammatoires et fibrosantes a des degrés variables, une
architecture conservée et peu ou pas de foyers fibroblastiques. Deux sous-groupes

ont été identifiés a savoir une forme cellulaire pure (15% des PINS) et une forme
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fibrosante (de moins bon pronostic) (8). Le pattern histologique de PINS est
frequemment retrouvé chez les patients ayant une connectivite et il convient de
rechercher son existence de fagon systématique. La PINS idiopathique fait partie des
PID idiopathiques fréquentes depuis 2012 mais certains auteurs suggérent que les
PINS idiopathiques sont en réalité des connectivites frustres ou des connectivites
limitées au poumon. Les PINS idiopathiques s’observent généralement chez des
femmes d’environ 50 ans, non fumeuses. La toux et la dyspnée apparaissent en
moyenne 6 mois avant le diagnostic et des signes extra-respiratoires peuvent étre
présents (fievre, myalgie, arthralgie, syndrome de Raynaud...). Le scanner thoracique
n’est pas suffisant pour porter un diagnostic de PINS mais certains aspects sont tres
évocateurs : prédominance de verre dépoli, réticulations péri-bronchovasculaires,
bronchectasies de traction et respect des zones sous pleurales. La présence de rayon
de miel est rare. Le LBA retrouve une formule panachée, non spécifique, avec des
lymphocytes et des neutrophiles. Le pronostic est variable, mais globalement meilleur
que celui de la FPI avec des taux de survie a 5 ans compris entre 45 et 90%. Le
traitement est mal codifié mais repose sur la corticothérapie et les

immunosuppresseurs (6,9,10).

4. Caractéristiques fonctionnelles des PID

Chez les patients atteints de PID, la fonction respiratoire de repos est caractérisée par
un trouble ventilatoire restrictif pur avec une diminution de la capacité vitale (CV), de
la capacité pulmonaire totale (CPT) et du volume résiduel (VR).

La capacité de diffusion du monoxyde de carbone (DLCO) est franchement altérée

alors que le rapport DLCO/VA (encore appelé KCO), qui normalise la capacité de
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diffusion par le volume alvéolaire (VA) mobilisé, est moins séverement atteint. En effet,
le KCO tient compte de la restriction et représente la surface de diffusion fonctionnelle.
Au gaz du sang de repos, on retrouve une hypoxémie modérée (qui n’est pas toujours
présente au diagnostic) pouvant étre associée a une hypocapnie (11,12).

Le test de marche de 6 minutes (TM6) montre généralement une diminution de la
distance parcourue, une désaturation a I'effort ainsi qu’'une dyspnée d’effort.
L’exploration fonctionnelle a I'exercice (EFX) est un examen plus précis qui permet
d’identifier les mécanismes responsables de la diminution de la tolérance a I'exercice
et de la dyspnée d’effort. Ceux-ci sont multifactoriels et regroupent I'altération de la
fonction ventilatoire, Il'altération des échanges gazeux, les anomalies cardio-
vasculaires et la dysfonction musculaire périphérique.

Chez les patients ayant une PID (12,13), il existe en général une diminution de
I'aptitude aérobie, une dysfonction de la mécanique ventilatoire (respiration a petits
volumes et hautes fréquences) et une diminution des réserves ventilatoires. Les
échanges gazeux sont altérés a cause d’'une destruction du lit capillaire pulmonaire,
d’'un épaississement de la membrane alvéolo-capillaire et d’'inadéquation du rapport
ventilation-perfusion. On retrouve alors une hypoxémie a I'effort, une élévation du
gradient alvéolo-artériel en oxygene et un espace mort restant trop élevé. Les
anomalies cardio-vasculaires imputables aux PID idiopathiques sont généralement
liées a une hypertension pulmonaire (HTP) secondaire a I'hypoxémie. Enfin, les
patients atteints de PID peuvent également présenter un déconditionnement

musculaire.
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B. Dyspnée

La dyspnée est le symptdme le plus fréequent chez les patients atteints de PID. Elle
peut étre responsable d’'un handicap majeur et entraine une importante altération de
la qualité de vie. En effet, c’est I'intensité de la dyspnée ressentie par le patient qui est
la plus corrélée avec I'altération de la qualité de vie dans les PID (14). D’ailleurs, dans
la FPI, la dyspnée et la majoration de dyspnée au cours du suivi font parties des
facteurs prédictifs de mortalité (4,5,15,16).

L’évaluation de la dyspnée est compliquée puisqu’il s’agit d’'une sensation subjective
et que de nombreux facteurs entrent en compte tels que des facteurs physiologiques,
psychologiques, sociaux et environnementaux (17). Il s’agit d’'une expérience
perceptive, multidimensionnelle et complexe que les échelles d’évaluation
fréequemment utilisées, ne permettent pas d’évaluer en totalité.

En pratique, la dyspnée n’est pas entiérement expliquée par la sévérité de l'atteinte
fonctionnelle respiratoire puisque les études ont montré que les paramétres
fonctionnels de repos étaient peu corrélés a la dyspnée d’effort (18,19).

Par ailleurs, en cas de diagnostic précoce, la dyspnée peut étre présente uniquement
a l'effort, d’ou I'intérét de réaliser des explorations fonctionnelles a I'effort chez les
patients atteints de PID. Le TM6 est un examen simple, rapide et reproductible. C’est
I'examen qui refléte le mieux les activités physiques réalisées dans la vie quotidienne ;
I'effort étant plus physiologique au TM6 que lors de 'EFX (marche versus bicyclette)
(20). L’évaluation de la dyspnée sur I'échelle de Borg a la fin du TM6 parait donc

pertinente pour avoir un bon reflet de la dyspnée a I'effort.
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C. Aptitude aérobie

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
représenté par VOZ2 au pic, qui correspond a la quantité maximale d’oxygéne que le
meétabolisme du sujet peut consommer par unité de temps au cours de cet effort. En
d’autres termes, la valeur de VO2,;. donne une indication sur la capacité fonctionnelle
du sujet et permet d’apprécier, en fonction du coldt métabolique de ses activités, sa
capacité a l'effectuer (21). L’altération de VO2,. peut étre multifactorielle et la
littérature est assez pauvre a propos des facteurs pouvant l'influencer dans les PID
fibrosantes idiopathiques.

La limitation a I'exercice est pourtant, comme la dyspnée, une manifestation trés
fréquente dans les PID. Elle est également associée a une altération de la qualité de
vie et a un mauvais pronostic (22—24). Connaitre les raisons de I'altération de I'aptitude
aérobie pourrait permettre de dépister certaines pathologies (comme I'HTP) ou
d’adapter la prise en charge thérapeutique (proposer une réhabilitation respiratoire en

cas de déconditionnement par exemple).

D. Objectif de I'étude

Notre objectif était de rechercher les facteurs associés a la dyspnée d’effort (évaluée
gréace a l'échelle de Borg a la fin du TM6) et a VO2,; en intégrant les données des
EFR, du TM6, de 'EFX et de 'ETT dans une population de patients présentant une

PID fibrosante idiopathique.
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Matériels et Méthodes

A. Population

Cette étude rétrospective a été menée grace aux dossiers medicaux des sujets inclus
et au logiciel « Sillage ».

La population de I'étude correspondait aux patients atteints de FPIl ou de PINS
fibrosante idiopathique, suivis en hospitalisation de jour dans le service de
Pneumologie Immunologie et Allergologie de I'hdpital Calmette au CHRU de Lille entre
2001 et 2017. Pour étre inclus, ces patients devaient avoir bénéficié ’'EFR, d’'EFX et
d’'un TM6 avec un intervalle de moins de 6 mois. Les données de I'échographie
cardiaque transthoracique (ETT) étaient également renseignées lorsque celle-ci avait
éte réalisée dans les 6 mois. Les patients étaient inclus quel que soit I'avancée de la
PID mais devaient présenter une dyspnée a la fin du TM6. Dans les cas ou ils avaient
bénéficié du bilan respiratoire a plusieurs reprises, seules les données du premier bilan

étaient utilisées.

Le recueil des données a été réalisé avec l'accord du Comité d’Evaluation des
Protocoles de Recherche Observationnelle (C.E.P.R.O) de la Société Frangaise de
Pneumologie (CEPRO 2012 009) permettant I'analyse rétrospective des données de

maladies pulmonaires rares.
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B. Données recueillies

1. Terrain, traitement et dyspnée

Etaient recueillis les données concernant :

- le sexe, I'age, 'IMC

- le tabagisme avec estimation du nombre de paquets-années

- le diagnostic : FPI ou PINS fibrosante idiopathique

- le traitement :

o corticoides oraux avec leur dose en milligrammes

o immunosuppresseurs : imurel, cellcept, méthotrexate

o traitements anti-fibrotiques : nintedanib, pirfenidone

- le délai entre le diagnostic initial et la date de réalisation des examens en mois

- la dyspnée selon le questionnaire modifi€¢ du Medical Research Council

(mMRC) :

>

>

Stade O : tres légére : la dyspnée apparait pour un effort important
Stade 1 : lIégére : la dyspnée apparait a la marche rapide en terrain
plat ou en céte legére

Stade 2 : modérée : la dyspnée apparait plus rapidement que pour
quelqu'un du méme age sur terrain plat

Stade 3 : séveére : le périmétre de marche est inférieur a 100 métres
obligeant le patient a s'arréter apres quelques minutes de marche
Stade 4 : trés sévere : la dyspnée apparait au repos ou au moindre

effort

10
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2. Explorations fonctionnelles respiratoires de repos

Tous les patients ont bénéficié dEFR de repos completes réalisées selon les
recommandations ATS/ERS (25-27). lls avaient une spirométrie avec mesure de la
capacité vitale forcée (CVF), du volume expiré maximal en 1 seconde (VEMS) et du
rapport de Tiffeneau (VEMS/CVF). lIs avaient également une pléthysmographie avec
mesure de la capacité pulmonaire totale (CPT), de la capacité résiduelle fonctionnelle
(CRF), du volume résiduel (VR), du rapport VR/CPT, de la capacité inspiratoire (Cl),
de la capacité de diffusion du monoxyde de carbone (DLCO) et du KCO
(=DLCOl/volume alvéolaire). Les résultats étaient présentés en pourcentage de la

valeur théorique (établie en fonction du sexe, de I'age et de la taille) (28).

3. Test de marche de 6 minutes

Le TMG était réalisé en air ambiant selon les recommandations internationales (20).
L’objectif du test était de « marcher le plus vite et le plus loin possible en 6 minutes ».
Le patient respectait une période de repos de 6 minutes avant le test puis marchait
dans un couloir long de 30 metres. Il pouvait marquer des pauses. Les paramétres
recueillis étaient la distance parcourue, la saturation en oxygéne au repos, le nadir de
saturation (saturation la plus basse pendant le TM6) et le delta de saturation qui
correspondait a la différence entre la saturation initiale et le nadir de saturation. Une
désaturation supérieure a 4% était considérée comme significative.

La dyspnée et la fatigue des membres inférieurs a la fin du TM6 étaient évaluées par
l'intermédiaire d’'une échelle de dyspnée nommée Borg permettant de coter chaque

symptéme entre 0 et 10 (Annexe 1) (29).

11
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4. Epreuve fonctionnelle a I'exercice (EFX)

L’EFX était réalisée dans le service des Explorations fonctionnelles respiratoires du
CHRU de Lille selon les recommandations internationales (30). Il s’agissait d’'une
épreuve triangulaire, réalisée sur cycloergométre, comprenant une phase
d’échauffement de 3 minutes suivie d’'un exercice incrémental en rampe de 10 a 15
watt/minute (défini selon le handicap du patient et la puissance attendue pour une
durée d’exercice d’environ 10 minutes) puis d’'une période de repos de 3 minutes.
Immédiatement aprés 'EFX, les patients étaient interrogés sur la dyspnée et la douleur
des membres inférieurs au moyen de I'échelle de Borg.
Le monitoring comprenait la mesure des volumes expirés a la bouche (ventilation
minute = VE) par pneumotachographe avec analyse des gaz expirés (oxygene (VO2)
et dioxyde de carbone (VCOZ2)), de la saturation transcutanée en oxygéne (SpO2) et
de I'électrocardiogramme (ECG) 12 dérivations. Chaque patient bénéficiait également
d’'une gazomeétrie artérielle par ponction radiale avec mesure de la lactatémie au repos
et au pic de I'exercice.
S'il était identifiable, le seuil ventilatoire (SV) pouvait étre déterminé par 2 méthodes :
- La méthode des équivalents : lorsque VE/VO2 augmente alors que VE/VCO2
reste stable
- La méthode des pentes : lorsque les pentes de VE et de VCO2 deviennent plus
élevées que celle de VO2.
Pour chaque patient, 'EFX était interprétable (VO2 en adéquation avec la charge
développée) et maximale (21,31,32). Les valeurs théoriques utilisées étaient celles
retenues par I'ATS, proposées par Hansen en 1984 (33). Il existait une diminution de

I'aptitude aérobie lorsque VO2,;; était inférieure a 84% de la valeur théorique.

12
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e Reéponse ventilatoire

La ventilation minute attendue au seuil ventilatoire était calculée selon la formule

suivante : VEsy (L/min) = 5 + 21,8 x VO2.

La réserve ventilatoire (RV) était calculée selon I'équation : RV = VMM — VE,;. / VMM
ou VMM (ventilation minute maximale théorique) = VEMS x 35. On considérait qu’il
existait une limitation ventilatoire en cas d’épuisement des réserves ventilatoires

(RV<15%).

L’hyperventilation était définie comme excessive :
- sil'équivalent en O2 (VE/VO2) au SV était supérieur a 30
- si VE/VO2,; était supérieur a 35

L’hyperventilation était définie comme disproportionnée :
- si VE/VOZ2sy était supérieur a 40

- si VE/VO2,;; était supérieur a 50

e Echanges gazeux

Le gradient alvéolo-artériel en O2 était calculé selon I'équation des gaz alvéolaires :

P(A-a)O2 = FiO2 % (Pg — 47) - PACO2/RER + FiO2 x (1-R) x PACO2/RER - PaO?2
ou FjO2 était la fraction inspirée en O2 , Py la pression barométrique, PACO2 la
pression partielle alvéolaire en CO2 considérée équivalente a la PaCO2, RER le

quotient respiratoire.

13



VERHILLE Juliette Matériels et Méthodes

Une estimation de la valeur théorique du gradient alvéolo-artériel en O2 a été proposée
par Cooper en 2001 (34):

P(A-a)O2 pic (mmHg) = 0,33 x 4ge (années) + 5,5 x VO2 (L/min) — 2
Une valeur de gradient alvéolo-artériel en O2 supérieur a 35 au pic de I'exercice était
considérée comme anormale (30). Elle traduisait principalement une altération de la

diffusion alvéolo-capillaire ou une anomalie du rapport ventilation-perfusion.

L’espace mort (VD/VT) était calculé selon I'équation de Bohr :
VD/VT = (PaCO2 — PeC0O2) / PaCO2
ou PeCO2 représentait la pression partielle moyenne expirée en CO2.
La valeur maximale de VD/VT pouvait étre estimée par la formule suivante :
VD/VT = 0,40 x 4ge (années)
On concluait @ une anomalie de I'espace mort si celui-ci augmentait ou ne diminuait
pas au cours de I'exercice, notamment en I'absence de tachypnée excessive. Il fallait

alors rechercher une anomalie vasculaire et notamment une hypertension pulmonaire.

e Reéponse cardio-circulatoire

La fréquence cardiaque maximale théorique (FMT) était calculée selon la formule :
FMT (battements/min) = 210 — (0,65 x 4ge (années))

Le pouls d’'oxygéne (VO2/FC) reflétait le volume d’éjection systolique et la différence

artério-veineuse en O2 (31). Il était considéré comme abaissé lorsqu’il était inférieur a

70%.
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e Déconditionnement musculaire

La présence d’un déconditionnement musculaire était évoquée en cas de :

douleur des membres inférieurs motivant I'arrét de 'EFX avec score de Borg

pour les membres inférieurs > 7 et/ou Borg membres inférieurs > Borg dyspnée

- augmentation disproportionnée de la lactatémie au pic par rapport a I'effort
réaliseé

- réponse hyperkinétique = AFC (battements/min) / AVO2 (L/min) > 50

- seuil ventilatoire précoce : VO2sy < 40% de la VO2,;c

5. Echographie cardiaque transthoracique (ETT)

L’échocardiographie évaluait principalement la fraction d’éjection ventriculaire gauche
(FEVG ; considérée comme anormale lorsqu’elle était inférieure a 45%) ainsi que la
pression artérielle pulmonaire systolique (PAPs) estimée a partir du flux de
régurgitation tricuspidien selon I'équation : PAPs =4 V2 + POD, v étant le pic de vélocité
du flux de régurgitation tricuspidien (métre/seconde) et POD (mmHg) la pression
auriculaire droite. Une hypertension artérielle pulmonaire était suspectée lorsque la

PAPs était supérieure a 35mmHg (35).

C. Statistiques

Les caractéristiques — de la maladie, démographiques, et fonctionnelles — de la
population ont été décrites a l'aide de la moyenne (écart-type), ou de la médiane
(intervalle interquartile) en cas de distribution non normale pour les variables

quantitatives, et de I'effectif (pourcentage) pour les variables qualitatives.
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Afin de quantifier le degré de corrélation entre, d’'une part la dyspnée a I'issue du TM6
mesurée par I'échelle de Borg et VOZ2,., et dautre part les autres paramétres
fonctionnels, des coefficients de corrélation de Pearson (intervalle de confiance a 95
%) ont été calculés. Au préalable, des courbes de régression polynomiale de type
LOWESS ont été tracées afin de vérifier la linéarité de la relation entre deux variables.
Les niveaux de corrélation ont été représentés graphiquement a laide d’un
corrélogramme. De plus, des modéles de régression linéaire univariée ont été réalisés,
les coefficients béta (intervalle de confiance a 95 %) correspondant a la modification
de l'échelle de dyspnée de Borg (en points) ou la modification de VOZ2u. (en

pourcentage) pour une augmentation d’une unité du paramétre fonctionnel.

Deux modéles de régression linéaire multiple ont été construits. Les variables a
expliquer étaient la dyspnée a I'issue du TM6 mesurée par I'échelle de Borg et VO2,c.
Afin de sélectionner les paramétres fonctionnels explicatifs a introduire dans ces
modéles, une sélection experte a été réalisée : parametres les plus corrélés dans les
analyses univariées, peu corrélés entre eux, et pouvant explorer les différents versants
de la dyspnée d’effort et de la diminution de I'aptitude aérobie (anomalies de la fonction
ventilatoire (CVF, équivalent en O2), des échanges gazeux (gradient alvéolo-artériel
en O2), cardio-vasculaires (pouls d'O2), et de la dysfonction musculaire périphérique

(lactatémie, fatigue des membres inférieurs)).

De plus, les modéles ont été ajustés sur les variables explicatives suivantes,
sélectionnées a priori : diagnostic, délai entre le diagnostic et l'inclusion, traitement,
age, sexe, taille et BMI. Nous nous sommes assurés que le nombre de variables
introduites dans les modeles était suffisant par rapport au nombre de patients (plus de

cinq patients pour une variable). Enfin, des diagnostics de régression ont été effectués.
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Les analyses statistiques ont été réalisées a 'aide du logiciel R (version 3.3.3), grace
aux packages « Hmisc » et « corrplot ». Le seuil de significativité statistique était fixé

ap<0.05.
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Résultats

A. Analyse descriptive

Le recueil de données rétrospectif a permis de retenir 90 patients ayant une PID
fibrosante idiopathique, une dyspnée au TMG6 et ayant bénéficié des examens requis

(EFR, TM6 et EFX) dans un délai de moins de 6 mois.

Il'y avait 81% d’hommes et la moyenne d’age était de 65 + 8 ans. Il existait une
prédominance de patients ayant une FPl (66%) contre 34% de PINS fibrosante
idiopathique. Le délai médian entre le diagnostic de la PID et le bilan réalisé était de 4
mois (IQR :11). La dyspnée évaluée sur I'échelle mMRC était de 1,6 + 1 en moyenne
et seuls 8 patients (9%) avaient une dyspnée mMRC 0.

32 patients (36%) avaient déja bénéficié d'un traitement de leur PID et la
corticothérapie avait été administrée chez 23 patients. Parmi les traitements anti-

fibrotiques, seule la pirfenidone avait été prescrite pour 4 patients (Tableau 1).

Aux EFR, les volumes étaient globalement diminués en faveur d’un trouble ventilatoire
restrictif avec une CPT moyenne a 73,9 + 14,6% de la valeur théorique et une CVF a
81,1+ 18,2%. ll n'y avait pas d’obstruction (rapport de Tiffeneau moyen a 81,4 £ 5,6%).
La DLCO était sévérement altérée (47,6 £ 15,6%) alors que le KCO était Iégérement

diminué (74,7 + 17,8%) (Tableau 2).
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Au TMG, la distance parcourue moyenne était de 426 + 92 metres. Le nadir de
saturation était a 88,7 £ 5,2 % avec un delta de saturation moyen a 7,1 + 4,8 %
témoignant d’'une désaturation significative. La dyspnée évaluée sur I'échelle de Borg
a la fin du TM6 était en moyenne a 3,8 + 1,9 sur 10. Le Borg évaluant les membres

inférieurs était plus bas a 1,8 £ 2,1 sur 10 (Tableau 2).

Tableau 1 : Caractéristiques démographiques, PID et traitements

Caractéristiques n valeurs
homme, n (%) 90 73 (81)
age (années) 90 65+8
IMC (kg/m2) 90 29+4,6
tabagisme, n(%) 90 52 (58)
tabagisme : nombre de PA 52 29 + 21
PIC, n (%) 90 59 (66)
PINS, n (%) 90 31 (34)
délai entre diagnostic et bilan (mois) 90 4 [11]
dyspnée mMRC 90 1,6 £ 1
traitement, n (%) 90 32 (36)
prednisone, n (%) 90 23 (26)
dose prednisone (mg) 23 241 +21,7
imurel, n (%) 90 9(10)
cellcept, n (%) 90 2(2)
méthotrexate, n (%) 90 1(1)
nintedanib, n (%) 90 0
pirfenidone, n (%) 90 4 (4)

Les résultats sont présentés en nombre et pourcentage, moyenne et écart-type sauf pour le
délai entre diagnostic et bilan, présenté en médiane et intervalle interquartile.
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Tableau 2: EFR et TM6

Caractéristiques ] valeurs
EFR
CVF (% de la théorique) 90 81,1+18,2
VEMS (% de la théorique) 90 83,7+ 18,5
Rapport de Tiffeneau (%) 90 81,4+5,6
CVL (% de la théorique) 90 80,1 +17,7
CPT (% de la théorique) 90 73,9+ 14,6
VR (% de la théorique) 90 70,6 £ 20,8
VR / CPT (%) 90 90,7 £ 15,1
Cl (% de la théorique) 89 78,6 £ 22
DLCO (% de la théorique) 89 47,6 + 15,6
KCO (% de la théorique) 89 74,7 £ 17,8
TM6
distance (métres) 90 426 1 92
SpO02 initiale (%) 90 95,8+1,3
nadir de saturation (%) 90 88,7+5,2
A saturation (%) 90 7,1+438
Borg dyspnée 90 3,8+1,9
Borg membres inférieurs 0 1,8 +2,1

Les résultats sont présentés en moyenne et écart type.

A I'EFX, on retrouvait une diminution de l'aptitude aérobie (VOZ2,. a 16,1 + 3,5
ml/kg/min soit 68,5 £ 15,9% de la théorique). Les réserves ventilatoires n’étaient pas
amputées (25,4 £ 19,4 %) mais il existait une hyperventilation avec un VE/VO2 a 40,9
+ 10,2 au seuil ventilatoire et a 50,2 £ 12,7 au pic. Le mode ventilatoire était normal,
en moyenne. Le gradient alvéolo-artériel en O2 était élevé au pic a 53,4 £ 15,3 mmHg
et le rapport VD/VT restait élevé au cours de 'effort en passant de 0,39 £ 0,1 au repos
a 0,4 +£0,1 au pic.

Le rapport VO2/FC était normal a 80,6 £ 20,4 % et le rapport AFC/AVO2 étaita 51,4 +
24,7%. La dyspnée et la fatigue des membres inférieurs obtenaient des scores plus
importants sur I'échelle de Borg que lors du TM6 (dyspnée : 4,9 £ 2 sur 10 ; membres

inférieurs : 4 £ 2,2 sur 10) (Tableau 3).
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Tableau 3 : données de I'EFX

Caractéristiques n valeurs
VO2 pic (% de la théorique) 90 68,5+ 15,9
V02 spécifique pic (ml/kg/min) 90 16,1+3,5
puissance pic (watt) 90 86,2 +£27,9
puissance pic (% de la théorique) 90 64,8 + 23,3
V02 SV (ml/kg/min) 81 11,9+2,9
VO2 SV/VO2 pic (%) 81 73,5+9,1
réserves ventilatoires pic (%) 90 25,4+19,4
Eq 02 SV 81 40,9+ 10,2
Eq 02 pic 90 50,2 + 12,7
VE pic (L/min) 90 65,9+ 17
VT repos (L) 90 0,74+0,2
VT pic (L) 90 1,5+0,4
VT pic / CVF (%) 90 53,9+6,8
FR repos (cycles par minute) 90 22,3+5,3
FR pic (cycles par minute) 90 42,3+9,6
Pa02 repos (mmHg) 89 78,9+10,8
Pa02 pic (mmHg) 89 62,5+ 14,7
PaCO2 repos (mmHg) 89 37,2+3,5
PaCO2 pic (mmHg) 89 36,4 +£4,2
lactate pic (mmol/I) 88 55%+1,8
P(A-a)O2 repos (mmHg) 89 27,2+11,8
P(A-a)02 pic (mmHg) 89 53,4 +15,3
VD/VT repos 89 0,39+0,1
VD/VT pic 89 04+0,1
FC pic (% de la théorique) 90 84 +13,3
pouls 02 pic (% de la théorique) 89 80,6 £ 20,4
AFC/AVO2 pic (%) 90 51,4 + 24,7
Borg dyspnée 82 49+2
Borg membres inférieurs 82 4122

Les résultats sont présentés en moyenne et écart type.

Pour les 69 patients ayant bénéficié d’'une échographie cardiaque, la FEVG était

normale a 60,5 + 5,8 % en moyenne. La PAPs était a la limite supérieure de la normale

a 33 + 8,4 mmHg en moyenne.
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B. Corrélations entre les différents parameétres fonctionnels en
analyse univariée

Un corrélogramme (figure 2) a été réalisé et représente les niveaux de corrélation
entre les différents paramétres fonctionnels en analyse univariée. La taille du rond
renseigne sur la force de corrélation (plus le rond est grand, plus la corrélation est
importante). La couleur bleue est associée a une corrélation positive et la couleur
rouge a une corrélation négative. Une croix représente I'absence de corrélation

significative.

Sur ce corrélogramme, on peut voir que les paramétres de I'échographie cardiaque
(FEVG et PAPs) n’étaient pas corrélés aux différentes variables des EFR, du TM6 et
de I'EFX. La PaO2 au pic, le nadir de saturation au TM6, la DLCO et le gradient
alvéolo-artériel en O2 étaient fortement corrélés entre eux. Les parametres des EFR

étaient fortement corrélés entre eux.
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Figure 2 : Corrélogramme
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C. Corrélations entre la dyspnée au TM6 et les autres parameétres

1. Analyse univariée

Les corrélations significatives en analyse univariée sont présentées dans le tableau 4
et 'ensemble des corrélations recherchées pour expliquer la dyspnée au TM6 se
trouve en annexe 2.

Les paramétres les plus corrélés avec la dyspnée au TM6 étaient le nadir de SpO2 au
TMG6 (r =-0,52 ; p<0,001), le Borg membres inférieurs au TM6 (r = 0,58 ; p<0,001), la
CVF (r =-0,43 ; p <0,001), la DLCO (r = -0,44 ; p <0,001), la lactatémie (r = -0,37 ;
p<0,001) et VO2,. (r = -0,4 ; p<0,001). En revanche, il n'était pas retrouve
d’association significative entre la dyspnée au TM6 et les parametres de I'ETT, les

réserves ventilatoires ou encore la distance parcourue au TM6.

2. Analyse multivariée

En analyse multivariée, les paramétres significativement et indépendamment associés
avec la dyspnée au TMG6 était la fatigue des membres inférieurs sur I'échelle de Borg
au TM6 (B = 0,51 (0,36 ; 0,66) point pour une augmentation d’1 point, p<0,001), la
lactatémie au pic (B = -0,24 (-0,42 ; -0,06) point pour une augmentation d’'1 mmol/I,
p=0,01), le sexe (B = -1,11 (-2,08 ; -0,13) point pour les hommes versus les femmes,
p=0,03) et 'IMC (B = 0,08 (0,01 ; 0,15) point pour une augmentation d’1kg/m2, p=0,04).
Ce modéle expliquait 62% de la variabilité de la dyspnée au TM6.

A noter qu’il n’y avait pas de corrélation entre la dyspnée au TM6 et VOZ2,,;. en analyse

multivariée (Tableau 5).
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Tableau 4 : analyse univariée : dyspnée au TM6 en fonction des autres paramétres

Caractéristiques r B p

TMBG6 : nadir spo2 (pour une augmentation d'1%) -0,52 -0,19 <0,001 ot
TM6 : A spo2 (pour une augmentation d'1%) 0,53 0,21 <0,001 oAk
TM6 : Borg MI (pour une augmentation d'l1 point) 0,58 0,51 <0,001 Hokx
EFX : puissance pic (pour une augmentation d'1%) -0,35 -0,03 0,001 ok
EFX : VO2 pic (pour une augmentation d'1%) -0,4 -0,05 <0,001 Hkx
EFX : VO2 SV (pour une augmentation d'1ml/kg/min) -0,32 -0,21 0,004 *E
EFX : VT pic (pour une augmentation de 0,1L) -0,4 -0,2 <0,001 ot
EFX : FR pic (pour une augmentation d'1 unité/min) 0,27 0,05 0,011 *
EFX : Eq 02 SV (pour une augmentation d'1 unité) 0,34 0,06 0,002 *x
EFX : Eq CO2 SV (pour une augmentation d'1%) 0,33 0,07 0,002 *ok
EFX : Eq O2 pic (pour une augmentation d'1%) 0,27 0,04 0,01 &
EFX : pouls 02 pic (pour une augmentation d'1%) -0,28 -0,03 0,007 *k
EFX : PaO2 repos (pour une augmentation d'lmmHg) -0,39 -0,07 <0,001 HkE
EFX : Pa02 pic (pour une augmentation d'1mmHg) -0,26 -0,03 0,016 *
EFX : lactate pic (pour une augmentation d'Immol/I) -0,37 -0,4 <0,001 Hokx
EFX : P(A-a)O2 repos (pour une augmentation d'lmmHg) 0,42 0,07 <0,001 Hokx
EFX : P(A-a)0O2 pic (pour une augmentation d'1lmmHg) 0,26 0,03 0,015 *
EFX : VD/VT pic (pour une augmentation de 0,1 unité) 0,3 0,6 0,004 *E
EFX : Borg dyspnée (pour une augmentation d'1 point) 0,42 0,39 <0,001 Hokk
EFX : Borg Ml (pour une augmentation d'1 point) 0,24 0,2 0,032 *
EFR : CVF (pour une augmentation d'1%) -0,43 -0,04 <0,001 HAk
EFR : VEMS (pour une augmentation d'1%) -0,39 -0,04 <0,001 Hokk
EFR : CVL (pour une augmentation d'1%) -0,42 -0,05 <0,001 ot
EFR : CPT (pour une augmentation d'1%) -0,37 -0,05 <0,001 Hkx
EFR : Cl (pour une augmentation d'1%) -0,35 -0,03 0,001 ok
EFR : DLCO (pour une augmentation d'1%) -0,44 -0,05 <0,001 Hkk
EFR : KCO (pour une augmentation d'1%) -0,21 -0,02 0,049 *
n=_387

***:p<0,001;*™:p<0,01;*:p<0,05
Les données sont présentées en coefficient de corrélation r de Pearson et coefficient
exprimé en point (sur I'échelle de Borg)
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Tableau 5 : Analyse multivariée : dyspnée au TM6 en fonction des autres paramétres

Caractéristiques B Cl 95% p

EFR : CVF (pour une augmentation d'1%) -0,02 (-0,04; 0) 0,1

EFX : P(A-a)02 pic (pour une augmentation d'1lmmHg) 0,02 (-0,01; 0,04) 0,18

EFX : Eq O2 pic (pour une augmentation d'1 unité) 0,02 (-0,01; 0,05) 0,19

EFX : pouls 02 pic (pour une augmentation d'1%) -0,02 (-0,42; 0) 0,08

EFX : lactate pic (pour une augmentation d'1 mmol/l) -0,24 (-0,42; -0,06) 0,01 J
EFX : VO2 pic (pour une augmentation d'1%) 0,02 (-0,02; 0,06) 0,37

TM6 : Borg MlI (pour une augmentation d'1 point) 0,51 (0,36; 0,66) <0,001 i
TMBG : distance (pour une augmentation de 10 métres) -0,01 (-0,05; 0,03) 0,67

diagnostic : PIC (vs PINS) 0,36 (-0,36; 1,08) 0,32

age (pour une augmentation d'1 an) -0,002 (-0,05; 0,04) 0,92

sexe : homme (vs femme) -1,11 (-2,08; -0,13) 0,03 h
traitement : oui (vs non) 0,14 (-0,58; 0,85) 0,7

délai entre diagnostic et bilan (pour une augmentation d'1 mois)  -0,02 (-0,05; 0,02) 0,32

taille (pour une augmentation d'1 cm) 0,02 (-0,02; 0,06) 0,38

IMC (pour une augmentation d'1kg/m2) 0,08 (0,01; 0,15) 0,04 o

n=87,R*=0,62
***:p<0,001;*™:p<0,01;*:p<0,05
Les données sont présentées en coefficient B exprimé en point (sur I'échelle de Borg)

D. Corrélations entre VO2,;. et les autres parameétres

1. Analyse univariée

Les corrélations significatives en analyse univariée sont présentées dans le tableau
6. L'ensemble des corrélations recherchées pour expliquer VO2,. se trouve en
annexe 3.

Les paramétres les plus corrélés avec VO2,,; étaient le nadir de SpO2 au TM6 (r =
0,52 ; p<0,001), la dyspnée selon Borg au TM6 (r =-0,4 ; p<0,001), I'équivalent en O2
au pic soit VE/VO2,. (r = -0,45 ; p<0,001), le pouls d’'O2 au pic soit VO2/FCc (r =
0,74 ; p<0,001), le gradient alvéolo-artériel en O2 au pic (r = - 0,41 ; p<0,001), la CVF
(r=0,59 ; p<0,001), la DLCO (r = 0,48 ; p<0,001). A noter qu'il n'existait a nouveau
aucune corrélation entre VO2,; et les données de I'échographie cardiaque ni avec

'espace mort.
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Tableau 6 : analyse univariée : VO2,;c en fonction des autres paramétres

Caractéristiques r B p

TMB6 : distance (pour une augmentation de 10 métres) 0,3 0,51 0,005 ok
TM6 : nadir spo2 (pour une augmentation d'1%) 0,52 1,6 <0,001 *xE
TM6 : delta spo2 (pour une augmentation d'1%) -0,5 -1,66 <0,001 *rx
TM6 : Borg dyspnée (pour une augmentation d'1 point) -0,4 -3,41 <0,001 rorx
EFX : puissance pic (pour une augmentation d'1%) 0,79 0,54 <0,001 ook
EFX : VO2 SV (pour une augmentation d'1ml/kg/min) 0,6 3,23 <0,001 *xk
EFX : VT pic (pour une augmentation de 0,1L) 0,28 1,19 0,007 **
EFX : FR repos (pour une augmentation d'1 unité/min) -0,25 -0,75 0,017 *
EFX : FR pic (pour une augmentation d'1 unité/min) -0,26 -0,43 0,014 e
EFX : Eq 02 SV (pour une augmentation d'l1 unité) -0,53 -0,82 <0,001 *kx
EFX : Eq CO2 SV (pour une augmentation d'1%) -0,48 -0,86 <0,001 *rx
EFX : Eq O2 pic (pour une augmentation d'1%) -0,45 -0,56 <0,001 rrx
EFX : pouls 02 pic (pour une augmentation d'1%) 0,74 0,55 <0,001 *rX
EFX : Pa0O2 repos (pour une augmentation d'1mmHg) 0,44 0,63 <0,001 kX
EFX : PaO2 pic (pour une augmentation d'ImmHg) 0,34 0,35 0,001 *x
EFX : lactate pic (pour une augmentation d'lmmol/I) 0,29 2,52 0,006 **
EFX : P(A-a)02 repos (pour une augmentation d'1lmmHg) -0,54 -0,7 <0,001 *rx
EFX : P(A-a)02 pic (pour une augmentation d'lmmHg) -0,41 -0,41 <0,001 kX
EFX : Borg dyspnée (pour une augmentation d'1 point) -0,43 -3,39 <0,001 xRk
EFR: CVF (pour une augmentation d'1%) 0,59 0,51 <0,001 *Ex
EFR : VEMS (pour une augmentation d'1%) 0,56 0,48 <0,001 *xE
EFR : CVL (pour une augmentation d'1%) 0,55 0,5 <0,001 Rk
EFR : CPT (pour une augmentation d'1%) 0,47 0,51 <0,001 *xx
EFR : VR (pour une augmentation d'1%) 0,21 0,16 0,046 *
EFR : Cl (pour une augmentation d'1%) 0,48 0,35 <0,001 *xE
EFR : DLCO (pour une augmentation d'1%) 0,48 0,49 <0,001 *rx
EFR : KCO (pour une augmentation d'1%) 0,21 0,19 0,046 .
n=_387

***:p<0,001;*™:p<0,01;*:p<0,05
Les données sont présentées en coefficient de corrélation r de Pearson et coefficient 3
exprimé en pourcentage de la théorique

2. Analyse multivariée

En analyse multivariée, les paramétres significativement et indépendamment associés
a V02, étaient VO2/FCyic (B = 0,36 (0,24; 0,47) % pour une augmentation d'1%,
p<0,001), VE/NO2. (B = -0,31 (-0,5; -0,13) % pour une augmentation d’'1 unité,
p=0,001), la CVF (B = 0,15 (0,02; 0,28) % pour une augmentation d'1%, p=0,03), la

lactatémie au pic (B = 1,28 (0,17; 2,39) % pour une augmentation d’1 mmol/l, p=0,02),
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la distance parcourue au TM6 (8 = 0,03 (0; 0,05) % pour une augmentation d’'1 métre,
p=0,03), la fatigue des membres inférieurs (Borg) au TM6 (B = -1,26 (-2,41; -0,1) %
pour une augmentation d’1 point, p=0,03), la taille (B =-0,32 (-0,57; -0,07) % pour une
augmentation d’1cm, p=0,01) et I''MC (B = -0,48 (-0,09; -0,03) % pour une
augmentation d’'1kg/m2, p=0,04). Ce modéle expliquait 77% de la variabilité de VO2,;c

en pourcentage de la théorique (Tableau 7).

Tableau 7 : Analyse multivariée : VO2,;c en fonction des autres paramétres

Caractéristiques Cl 95%

EFR : CVF (pour une augmentation d'1%) 0,15 (0,02; 0,28) 0,03 =
EFX : P(A-a)02 pic (pour une augmentation d'1ImmHg) 0,04 (-0,11; 0,19) 0,59

EFX : Eq 02 pic (pour une augmentation d'1 unité) -0,31 (-0,50; -0,13) 0,001 *k
EFX : pouls 02 pic (pour une augmentation d'1%) 0,36 (0,24; 0,47) <0,001 ok
EFX : lactate pic (pour une augmentation d'1 mmol/I) 1,28 (0,17; 2,39) 0,02 &
TMB6 : distance (pour une augmentation de 10 meétres) 0,28 (0,04;0,52) 0,03 *
TM6: Borg MI (pour une augmentation d'1 point) -1,26 (-2,41;-0,1) 0,03 *
TM6 : Borg dyspnée (pour une augmentation d'1 point) 0,65 (-0,8; 2,1) 0,37

diagnostic : PIC (vs PINS) -1,52 (-5,97; 2,93) 0,5

age (pour une augmentation d'l1 an) 0,2 (-0,06; 0,47) 0,13

sexe : homme (vs femme) -1,71 (-7,92; 4,49 0,58

traitement : oui (vs non) -0,44 (-4,83; 3,95) 0,84

délai entre diagnostic et bilan (pour une augmentation d'1 mois) -0,09 (-0,39; 0,11) 0,39

taille (pour une augmentation d'1 cm) -0,32 (-0,57;-0,07) 0,01 *
IMC (pour une augmentation d'1kg/m?2) -0,48 (-0,09; -0,03) 0,04 -

n=87,R*=0,77
***:p<0,001;**:p<0,01;*:p<0,05
Les données sont présentées en coefficient B exprimé en pourcentage de la théorique

28



VERHILLE Juliette Discussion

Discussion

Notre étude avait pour objectif d’'identifier les facteurs associés a la dyspnée au TM6
et a I'aptitude aérobie dans une population de 90 patients ayant une PID fibrosante
idiopathique.

Nos principaux résultats sont les suivants :

- Les déterminants physiologiques expliquant la dyspnée et I'aptitude aérobie ne
sont pas identiques et ces deux parametres ne sont pas corrélés entre eux.

- Il existe une association significative et indépendante entre la dyspnée au TM6
(Borg) et la fatigue des membres inférieurs au TM6, la lactatémie au pic a 'EFX,
le sexe et I'IMC. Ces 4 variables expliquent 62% de la dyspnée au TM6.

- |l existe une association significative et indépendante entre VO2,. (%) et
I'équivalent en O2 au pic, le pouls d’O2 au pic, la CVF, la lactatémie au pic, la
distance parcourue au TMG6, la fatigue des membres inférieurs au TM6, la taille

et 'IMC. VO2,. est expliqué a 77% dans ce modéle.

A notre connaissance, cette étude est la seule ayant évalué les déterminants
physiologiques de la dyspnée au TM6 en ayant intégré les données des EFR, du TM6,
de 'EFX et de 'ETT. Il s’agit également de la premiere étude ayant recherché les
déterminants physiologiques de la dyspnée au TMG6 et de I'aptitude aérobie dans une

méme population.

Les seuls paramétres communs expliquant la dyspnée ainsi que l'aptitude aérobie

étaient la lactatémie, la fatigue des membres inférieurs au TM6 et I'lMC.
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Depuis quelques années, la dysfonction des muscles périphériques et le
déconditionnement apparaissent comme étant d’'importants facteurs contribuant a la
limitation a I'exercice dans les PID, comme cela a déja été démontré dans la BPCO
(36). Dans 2 études évaluant des patients ayant une FPI, on retrouvait une diminution
de la force du quadriceps (mesurée a 65 % de la valeur prédite) et de I'endurance
(37,38). On retrouvait aussi une corrélation entre la force du quadriceps et VO2,;c
confirmant que la dysfonction musculaire pouvait entrainer une limitation a I'exercice
(37). Par ailleurs, Morino et al. ont évalué la dyspnée au TM6 chez 14 FPI et ont
retrouvé une corrélation avec la fatigue des membres inférieurs sur I'échelle de Borg

(39).

Young a décrit en 1983 la spirale du déconditionnement (ou cercle vicieux de la
dyspnée) (40) : la dyspnée, provoquée par la maladie respiratoire induit une
sédentarisation qui entraine une diminution du nombre de fibres musculaires
oxydatives (de type 1). Le systéme aérobie lactique (fibres de type 2) prend alors le
relai et entraine une libération précoce et accrue d’acide lactique. Cette augmentation
du taux de lactate sanguin est associée (sans que 'on puisse affirmer qu’elle en soit
la cause) a une hyperventilation pouvant favoriser une majoration de la dyspnée. Par
ailleurs, 'augmentation du nombre de fibres musculaires de type 2 (dites rapides) ne
permet pas de réaliser un effort prolongé et la puissance maximale a I'exercice est
donc plus basse.

Il faut également souligner que la corticothérapie peut également entrainer une
myopathie des muscles périphériques et respiratoires, responsable d’'une majoration

de dyspneée.
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Ces meécanismes physiopathologiques nous permettent donc d’expliquer que
I'élévation de la lactatémie et du score de Borg pour la fatigue des membres inférieurs
pourraient expliquer en partie une majoration de la dyspnée et une diminution de
VO2,.. On remarquera aussi que nos patients étaient davantage génés par une
dyspnée que par une fatigue des membres inférieurs au TM6 (Borg dyspnée a 3,8 +
1,9 versus Borg membres inférieurs a 1,8 £ 2,1) suggérant que la dyspnée ne peut

étre uniguement expliquée par une atteinte musculaire périphérique.

Par ailleurs, nos résultats suggérent que les patients obéses seraient plus essoufflés
a l'effort et auraient une diminution de I'aptitude aérobie. Une seule étude a montré
une faible corrélation entre la dyspnée (évaluée grace au score BDI) et I'IMC (41).
L’excés de poids pourrait étre responsable d’'une augmentation du travail respiratoire
qui entrainerait alors une majoration de dyspnée. Dans la BPCO, les études sont
contradictoires et retrouvent une dyspnée identique chez les obeses et les non obéses.
En effet, les obéses auraient moins de phénoménes d’hyperinflation dynamique ce qui
contrecarrerait 'augmentation du travail respiratoire (42). Les études ont par contre
prouvé qu’'un IMC élevé était associé a une meilleure survie chez les patients ayant

une BPCO et chez ceux ayant une FPI (43).

Le fait d’étre de sexe masculin était associé a une dyspnée moins importante. Han et
al. ont montré que la dyspnée évaluée sur I'échelle mMRC était plus importante chez
les femmes que chez les hommes dans la FPI. Il existait par ailleurs chez les femmes
une moins bonne qualité de vie (44) et les mémes résultats ont été retrouvés dans la
BPCO (45). Il était suggéré que les femmes seraient plus sensibilisées a présenter

des sensations somatiques néfastes comme la dyspnée. Elles seraient également plus
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sujettes a présenter une anxiété ou une dépression ce qui pourrait augmenter la

composante émotionnelle de la dyspnée (46).

La dyspnée au TM6 n’était pas corrélée aux paramétres fonctionnels tels que le CVF,
I'équivalent en O2, le pouls d’O2 ou le gradient alvéolo-artériel en O2 lors de I'analyse
multivariée dans notre étude. Nos résultats montrent que l'intensité de la dyspnée au
TM6 n’est pas linéaire en fonction du degré de sévérité de la maladie jugé sur les
parametres de la fonction respiratoire de repos ou d’'effort. Aucune étude n’a montré
de corrélations entre la dyspnée et les valeurs de 'EFX en analyse multivariée.
Certaines études avaient retrouvé quelques corrélations entre la dyspnée et d’autres
parameétres fonctionnels : association entre dyspnée au TM6 (Borg) et CVL dans la
FPI (39) ou entre dyspnée au TM6 (Borg) et DLCO dans des PID diverses (47). La
dyspnée sur I'échelle mMRC était également corrélée avec la DLCO chez des patients
ayant une FPI (19). Manali ef al. avaient trouvé plusieurs corrélations en univarié entre
la dyspnée sur I'échelle MMRC et les paramétres du TM6 et de 'EFX chez des patients
ayant une FPIl. Cependant, en analyse multivariée, on retrouvait uniquement une
corrélation avec la distance parcourue au TM6 (48). Nishiyama et al. avaient trouvé
une unique corrélation entre la dyspnée au TM6 et la désaturation a I'effort en 2006
(49). Cependant en 2013, ils ont montré que la désaturation a I'effort n’était pas un
déterminant majeur de la dyspnée puisque I'apport d’'oxygene pendant le TM6 (versus
un apport d’air) n’entrainait pas de diminution de la dyspnée chez des patients atteints
de FPI (50). On remarquait aussi dans cette étude que la dyspnée au TM6 évaluée
sur I'échelle de Borg était trés variable (de 0,5 a 10) selon les patients alors qu'ils

étaient tous comparables sur le plan fonctionnel (50).
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D’autres paramétres doivent probablement entrer en jeu pour expliquer la dyspnée tels
que la présence d’'une anxiété ou d’'une dépression. Selon les études, environ 30%
des FPI présentent une dépression, 20% ont une anxiété et ces 2 pathologies sont
associées a la dyspnée (mMMRC et BDI) dans la plupart des cas (41,51-53).

D’autre part, il a été montré que la dyspnée au repos et a I'effort était améliorée par la
réalisation d’'une réhabilitation respiratoire dans les PID, alors que les parameétres
fonctionnels de repos et d’effort n’étaient pas modifiés (54-57). Ceci est probablement
lié au fait que les patients bénéficient en réhabilitation respiratoire d’'une prise en
charge globale avec un réentrainement a I'effort permettant de limiter les effets du
déconditionnement, une prise en charge psychologique afin de limiter 'anxiété et la
dépression et une éducation thérapeutique pour leur apprendre a mieux connaitre leur

pathologie respiratoire.

Dans notre étude, la dyspnée au TM6 était modérée, cotée en moyenne a 3,8 + 1,9
sur 10 alors qu'a 'EFX, le Borg dyspnée était a 4,9 + 2. Cet écart avait déja été retrouvé
dans I'étude de Manali et al. (48) et peut s’expliquer par le fait que le TM6 est un test
sous maximal par rapport a 'EFX (58). Nous avons choisi d’évaluer le Borg dyspnée
au TMG car ce test permet d’évaluer la dyspnée au cours d’efforts plus physiologiques
que lors de I'EFX et pouvant étre réalisés dans la vie quotidienne. Les études ont
d’ailleurs prouvé que le Borg dyspnée était reproductible lors de 'EFX et du TM6 (59).
Par ailleurs, on peut remarquer que la dyspnée n’est pas équivalente selon les
différentes pathologies respiratoires : Nishiyama et al. ont montré que les patients
ayant une FPI avaient une dyspnée au TM6 moins importante alors qu’ils désaturaient

plus a I'effort par rapport aux patients atteints de BPCO (49).
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Dans notre étude, la dyspnée au TM6 était corrélée avec VOZ2,: uniquement en
analyse univariée (r = -0,4 ; p<0,001) et les déterminants physiologiques expliquant la
dyspnée et I'aptitude aérobie étaient différents. Ceci montre que la dyspnée est une
perception multifactorielle et subjective représentant le ressenti du patient et qu’il s’agit
d’'une notion différente de la mesure objective de 'aptitude aérobie, méme si chacun
de ces paramétres participent a I'altération de la qualité de vie chez les patients atteints
de PID. Nos résultats étaient concordants avec I'étude de Manali ef al. ou une
corrélation a été retrouvee entre la dyspnée sur I'échelle mMRC et VO2,.. Comme
dans notre étude, il s’agissait d’'une corrélation uniquement présente en analyse

univariée.

VO2,i. représente de fagon objective la capacité fonctionnelle de travail. Une altération
de VO2,; peut étre liee a de multiples facteurs limitants, intriqués et souvent liés a une
déficience fonctionnelle et/ou a la perception excessive d’'un symptéme. Dans notre
étude, VOZ2,;. était expliqué a 77% par de multiples facteurs. La lactatémie et la fatigue
des membres inférieurs étaient associés a VOZ2,. dans le cadre de la dysfonction

musculaire périphérique comme cela a déja été expliqué.

Dans notre étude, le pouls d’oxygéne était fortement corrélé a VO2,c.

VOZ2/FC est une grandeur qui exprime la quantité d’oxygéne consommée, rapportée a
chaque battement cardiaque. Selon I'équation de Fick (VO2/FC = VES x D(a-v)O2),
une diminution du pouls d’oxygéne peut étre liee a une altération du volume d’éjection
systolique (VES) avec notamment des anomalies du remplissage ventriculaire ou de
l'inotropisme cardiaque. Elle peut également étre liée a une altération du transport

périphérique de I'oxygéne et/ou de la capacité d’extraction périphérique de I'oxygéne
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par l'intermédiaire d’'une diminution de la différence arterio-veineuse en oxygéne
(D(a-v)O2). Difféerentes pathologies et mécanismes peuvent étre responsables de
cette « limitation périphérique » comme I'anémie, le déconditionnement physique,
I'artériopathie oblitérante des membres inférieurs (AOMI) ou [lutilisation de la
corticothérapie (21,60).

Dans cette étude, nous n’avons pas recueilli les antécédents cardiaques et
vasculaires, qui peuvent étre fréquents chez les patients ayant une PID fibrosante.
Néanmoins, les valeurs moyennes de VO2/FC et de la FEVG étaient normales
suggérant que les anomalies cardiaques étaient peu présentes chez nos patients.

La corrélation entre VOZ2,;. et le pouls d’oxygéne peut probablement étre expliquée en
partie par la dysfonction musculaire périphérique (comme pour la lactatémie et la
fatigue des membres inférieurs au TM6). On peut également penser que VO2/FC est
correlé a VOZ2,. a cause du simple fait que VOZ2,. est au numérateur du rapport
VOZ2/FC. Cependant, aucun parameétre n’évalue aussi bien les anomalies circulatoires
et cardiaques a I'EFX que le pouls d’'oxygene. Comme le suggére nos résultats,
Hansen et al. avaient trouvé une corrélation plus importante entre VOZ2,. et les
parameétres évaluant les anomalies circulatoires (VO2/FC, lactate, pente VO2/\Watt)
qu’'avec les parameétres évaluant les anomalies ventilatoires ou les anomalies des

échanges gazeux chez des patients ayant une PID (61).

L’équivalent en O2 ainsi que la CVF étaient également corrélés a VO2,.. L’équivalent
en O2 (VE/NVO2) représente le colt ventilatoire a I'exercice et témoigne d'une
hyperventilation excessive a I'exercice lorsqu’il est élevé. Il est le meilleur indicateur
de la réponse ventilatoire puisque 'augmentation de VE n’influence pas celle de VOZ2,

contrairement a VCO2. L’hyperventilation excessive présente chez nos patients peut
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étre liee a plusieurs mécanismes. Elle peut étre la conséquence de I'hypoxémie a
I'effort ou de I'élévation de I'espace mort d’autant que ces deux valeurs sont corrélées
avec VE/NVO2. L’hypothése d'une hyperventilation dans un contexte de
déconditionnement est également possible d’autant que certaines études ont montré
que la réhabilitation respiratoire diminuait I'’hyperventilation pour un méme niveau
d’effort (62). La restriction est causée par une diminution du volume et de la
compliance pulmonaire entrainant une diminution de I'aptitude aérobie.

Dans la littérature, seuls Nishiyama et al. avaient retrouvé une corrélation entre VOZ2,,c
etla CV et entre VO2,c et VE/VCOZ2 chez des patients ayant une FPI (37). Wallaert et
al. avaient également montré que la restriction et 'hyperventilation étaient des facteurs
a prendre en compte puisqu’ils étaient prédictifs de mortalité dans la FPI (63).

Par ailleurs, dans notre étude, la limitation ventilatoire n’est pas un facteur majeur
d’altération de l'aptitude aérobie puisque les réserves ventilatoires ne sont pas
amputées (25,4 + 19,4% au pic) et non corrélées a VOZ2,.. Ces résultats sont

comparables aux données de la littérature (5,61).

Dans notre étude, aucun des parametres évaluant les échanges gazeux a l'effort
(gradient alvéolo-artériel en oxygéne et espace mort) n’étaient corrélés avec VO2;;c
en analyse multivariée. Le gradient alvéolo-artériel en O2 était pourtant tres élevé au
pic, mesuré a 53,4 + 15,3 mmHg et I'espace mort restait élevé au pic.

On retrouvait uniquement une corrélation en analyse univariée entre VOZ2. et la
DLCO, le nadir de saturation au TMG6, la PaO2 au pic et le gradient alvéolo-artériel en
02 au pic et tous ces parameétres étaient également corrélés entre eux. En théorie,
ces parametres sont le reflet des anomalies du rapport ventilation/perfusion et de

troubles de la diffusion liés a la destruction du lit capillaire pulmonaire et a
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I'épaississement de la membrane alvéolo-artérielle. La littérature est assez pauvre
mais aucune étude n’a montré d’association entre VOZ2,; et le gradient alvéolo-artériel
en O2 dans la FPI et seules quelques études ont montré une corrélation entre la DLCO
et VO2,c en analyse univariée (64,65).

Dans les PID fibrosantes, les anomalies de I'espace mort refletent principalement un
probléme vasculaire a type d’hypertension pulmonaire (HTP) par le biais d'une
destruction des capillaires pulmonaires et d’une vasoconstriction des artéres
pulmonaires secondaire a I'hypoxie. Dans notre étude, la PAPs au repos était en
moyenne a 33 * 8,4 mmHg soit a la limite supérieure de la normale et 'espace mort
était élevé ce qui est compatible avec une HTP d’exercice (66).

Il N’y avait pas de lien entre espace mort et VO2,,;, méme en analyse univariée et
aucune étude n’a d’ailleurs retrouvé d’association entre ces variables dans les PID
fibrosantes. Un cas clinique, publié par Botelho et al., portant sur un patient ayant
bénéficié d’'une thromboendartériectomie dans le cadre d’'une HTP post embolique a
montré d’'une part qu’il existait un lien fort entre espace mort et hyperventilation et
d’autre part que VOZ2,,. était peu influencé par I'espace mort élevé. En effet, avant la
thromboendartériectomie, le patient présentait une dyspnée importante, une
diminution de [l'aptitude aérobie et un espace mort élevé responsable d’une
hyperventilation majeure. Apres traitement, ces paramétres se sont tous fortement
améliorés en dehors de VOZ2,; qui était peu impacté par la normalisation de I'espace

mort et la nette réduction de I'hyperventilation (67).

La distance parcourue au TM6 était faiblement corrélee a VO2,. en analyse

multivariée. Quelques études avaient retrouvé un résultat similaire (52,59) et Eaton et

al. avaient méme suggéré que le TM6 pourrait remplacer 'EFX dans les PID
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fibrosantes devant cette corrélation et la bonne reproductibilité du TM6. Néanmoins,
Vainshelboim et al. avaient trouvé qu’il existait un certain nombre de patients pour
lesquels la distance parcourue au TM6 était normale alors que VO2,; était altéré ce
qui rend le TM6 moins sensible et sous maximal par rapport a 'EFX pour détecter une
altération de I'aptitude aérobie. Comme VO2,, la distance parcourue au TM6 est un

facteur prédictif de mortalité dans la FPI (68).

Enfin, nous avons retrouvé une corrélation entre VO2,;. et la taille et entre VO2,;. et
I'IMC. Ces corrélations sont assez surprenantes d’autant que VOZ2,;. était exprimé en
pourcentage de la valeur théorique. En EFX, les valeurs théoriques sont
classiqguement estimées en fonction de I'age, de la taille, du sexe et de I'ethnie (30,33).
Cependant, les études ayant établi ces équations sont critiquables et comptent peu de
patients. Les extrémes en terme de caractéristiques anthropométriques ou d’age sont
donc moins représentés dans ces études ce qui entraine des valeurs théoriques sous-
estimées. Dans notre étude, le fait d’étre grand et obése était associé a une diminution

de I'aptitude aérobie.

Cette étude apporte de nouvelles données sur la capacité a I'exercice et sur la
dyspnée d’effort dans une population de patients atteints de PID fibrosante
idiopathique comprenant deux tiers de FPI et un tiers de PINS fibrosante idiopathique.
Notre population était composée de 90 patients avec une majorité d’hommes, ages de
65 + 8 ans et fumeurs dans 58% des cas ce qui était concordant avec les données de
la littérature (5,9). Il s’agissait de patients de sévérité modérée (CVF a 81,1 £ 18,2 %

et DLCO a 47,6 + 15,6%) et seulement un tiers des patients bénéficiait d'un traitement
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au moment du bilan. Ceci est lié au fait que le bilan a été realisé soit au diagnostic,

soit précocement aprés le diagnostic (4 mois en meédiane).

Les biais liés au caractere rétrospectif de cette étude sont limités grace a un faible
nombre de données manquantes et a une relecture standardisée de toutes les EFX
par une seule personne. Les principales données manquantes concernent les
données de I'échographie cardiaque qui a tout de méme été réalisée chez 77% des
patients.

Parmi les autres limites, on retrouve I'absence d’évaluation de l'anxiété et de la
dépression et [I'absence déchelle évaluant la dyspnée de maniére
multidimensionnelle. En effet, différencier la composante sensorielle (sensation liée au
stimulus respiratoire) et affective (affect associé a cette sensation) de la dyspnée
permet de suspecter les causes de la dyspnée et de pouvoir les traiter (traitement
anxiolytique, antidépresseur, opioides, réhabilitation respiratoire...).

Par ailleurs, nos patients étaient de sévérité modérée et il est possible que ces

données ne soient pas extrapolables aux patients plus séveéres.
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Conclusion

Les déterminants physiologiques expliquant la dyspnée d’effort et I'aptitude aérobie
n’étaient pas identiques et ces deux variables n’étaient pas corrélées entre elles chez
des patients ayant une PID fibrosante idiopathique. La dyspnée a l'effort était
principalement expliquée par une dysfonction musculaire périphérique alors que
I'altération de VO2,,; était causée par de multiples facteurs incluant une restriction, une
hyperventilation ainsi qu’'une dysfonction musculaire périphérique. Les anomalies des

échanges gazeux, bien qu’elles existaient, n’étaient pas associées a VO2;c.

L’importance du réle joué par la dysfonction musculaire périphérique sur la dyspnée
d’effort et I'altération de I'aptitude aérobie justifie d’envisager une prise en charge plus

systématique en réhabilitation respiratoire.

Dans cette étude, 'EFX, couplée aux épreuves fonctionnelles plus classiques, a
permis d’expliquer de maniere plus précise la dyspnée d’effort et I'altération de VO2,c,

la ou la littérature était assez pauvre.

Bien que 'EFX ne soit actuellement pas recommandé dans I'approche globale des

PID, ses apports sont variés en terme de diagnostic, de pronostic et de thérapeutique.

Cet examen mériterait d’étre réalisée de fagon plus systématique.
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Annexe 1 : échelle de Borg (tiré de (29))
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Annexes

Annexe 2 : analyse univariée : dyspnée au TM6 en fonction des autres paramétres

Caractéristiques

TMB6 : distance (pour une augmentation de 10 meétres)
TM6 : nadir spo2 (pour une augmentation d'1%)

TM6 : A spo2 (pour une augmentation d'1%)

TM6 : Borg MI (pour une augmentation d'l1 point)

EFX : puissance pic (pour une augmentation d'1%)

EFX : VO2 pic (pour une augmentation d'1%)

EFX : VO2 SV (pour une augmentation d'1ml/kg/min)
EFX : VE pic (pour une augmentation d'1L/min)

EFX : VT repos (pour une augmentation de 0,1L)

EFX : VT pic (pour une augmentation de 0,1L)

EFX : FR repos (pour une augmentation d'1 unité/min)
EFX : FR pic (pour une augmentation d'1 unité/min)
EFX : réserves ventilatoires (pour une augmentation d'1%)
EFX : Eq O2 SV (pour une augmentation d'l unité)

EFX : Eq CO2 SV (pour une augmentation d'1%)

EFX : Eq O2 pic (pour une augmentation d'1%)

EFX : AFC/AVO2 (pour une augmentation d'1%)

EFX : pouls 02 pic (pour une augmentation d'1%)

EFX : FC pic (pour une augmentation d'1bpm)

EFX : PaO2 repos (pour une augmentation d'1ImmHg)
EFX : Pa02 pic (pour une augmentation d'1lmmHg)
EFX : PaCO2 repos (pour une augmentation d'1mmHg)
EFX : PaCO2 pic (pour une augmentation d'ImmHg)
EFX : lactate pic (pour une augmentation d'1lmmol/l)
EFX : P(A-a)02 repos (pour une augmentation d'1ImmHg)
EFX : P(A-a)02 pic (pour une augmentation d'1lmmHg)
EFX : VD/VT pic (pour une augmentation de 0,1 unité)
EFX : Borg dyspnée (pour une augmentation d'1 point)
EFX : Borg Ml (pour une augmentation d'1 point)

EFR : CVF (pour une augmentation d'1%)

EFR : VEMS (pour une augmentation d'1%)

EFR: VEMS/CVF (pour une augmentation d'1%)

EFR : CVL (pour une augmentation d'1%)

EFR : CPT (pour une augmentation d'1%)

EFR : VR (pour une augmentation d'1%)

EFR : VR/CPT (pour une augmentation d'1%)

EFR : Cl (pour une augmentation d'1%)

EFR : DLCO (pour une augmentation d'1%)

EFR : KCO (pour une augmentation d'1%)

ETT : FEVG (pour une augmentation d'1%)

ETT : PAPS (pour une augmentation d'1lmmHg)

r (C195%)
-0,2 (0,39 ; 0,01)
-0,52 (-0,66 ; -0,35)
0,53 (0,36 ; 0,66)
0,58 (0,43 ;0,7)
-0,35 (-0,52 ; -0,16)
-0,4 (-0,56 ; -0,21)
-0,32(-0,5;-0,1)
-0,1(-0,3;0,11)
0,02 (-0,19 ; 0,23)
-0,4 (-0,56 ; -0,2)
0,18 (-0,03 ; 0,37)
0,27 (0,07 ; 0,45)
-0,2 (-0,39; 0,01)
0,34 (0,13 ;0,52)
0,33 (0,13;0,52)
0,27 (0,07 ; 0,45)
0,09 (-0,12 ; 0,29)
-0,28 (-0,46 ; -0,08)
-0,12 (-0,32 ; 0,09)
-0,39 (-0,55 ; -0,2)
-0,26 (-0,44 ; -0,05)
-0,14 (-0,34 ; 0,07)
-0,14 (-0,34 ; 0,07)
-0,37 (-0,54 ; -0,18)
0,42 (0,24 ; 0,58)
0,26 (0,05 ; 0,44)
0,3(0,1;0,48)
0,42 (0,23 ; 0,59)
0,24 (0,02 ; 0,43)
-0,43 (-0,59 ; -0,25)
-0,39 (-0,55 ; -0,2)
0,19 (-0,02 ; 0,38)
-0,42 (-0,58 ; -0,23)
-0,37(-0,53 ; -0,17)
-0,13 (-0,33 ; 0,08)
0,08 (-0,13 ; 0,29)
-0,35 (-0,52 ; -0,16)
-0,44 (-0,59 ; -0,25)
-0,21(-0,4 ; 0)
0,03 (-0,2 ; 0,27)
0,1(-0,14; 0,32)

B (C1 95%)
-0,04 (-0,08 ; 0)
-0,19 (-0,26 ; -0,12)
0,21 (0,14 ; 0,28)
0,51 (0,36 ; 0,66)
-0,03 (-0,05 ; -0,01)
-0,05 (-0,07 ; -0,03)
-0,21(-0,34 ; -0,07)
-0,01 (-0,03 ; 0,01)
0,02 (-0,2 ; 0,24)
-0,2(-0,3;-0,1)
0,06 (-0,01 ; 0,14)
0,05 (0,01 ; 0,09)
-0,02 (-0,04 ; 0)
0,06 (0,02 ;0,1)
0,07 (0,03 ; 0,12)
0,04 (0,01 ; 0,07)
0,01 (-0,01 ; 0,02)
-0,03 (-0,05 ; -0,01)
-0,01 (-0,03 ; 0,01)
-0,07 (-0,1 ; -0,03)
-0,03 (-0,06 ; -0,01)
-0,08 (-0,19 ; 0,04)
-0,06 (-0,16 ; 0,03)
-0,4 (-0,61 ; -0,18)
0,07 (0,04;0,1)
0,03 (0,01 ; 0,06)

0,6(0,2;1)

0,39 (0,21 0,58)

0,2 (0,02 ; 0,38)
-0,04 (-0,06 ; -0,03)
-0,04 (-0,06 ; -0,02)
0,06 (-0,01; 0,13)
-0,05 (-0,07 ; -0,02)
-0,05 (-0,07 ; -0,02)
-0,01 (-0,03 ; 0,01)
0,02 (-0,04 ; 0,08)
-0,03 (-0,05 ; -0,01)
-0,05 (-0,08 ; -0,03)

-0,02 (-0,04 ; 0)
0,01 (-0,07 ; 0,09)
0,02 (-0,03 ; 0,08)

p
0,062
<0,001
<0,001
<0,001
0,001
<0,001
0,004
0,35
0,847
<0,001
0,095
0,011
0,06
0,002
0,002
0,01
0,399
0,007
0,25
<0,001
0,016
0,19
0,201
<0,001
<0,001
0,015
0,004
<0,001
0,032
<0,001
<0,001
0,07
<0,001
<0,001
0,218
0,431
0,001
<0,001
0,049
0,776
0,436

* %k %k

k% %k

* k%

* %

k% k

* %

k% %k

* %

* %

* %k

k% %k

k% k

k% %k

* %

k% k

k% %k

* %k %k

k% k

k% ok

* %

k% k

n =87
***:p<0,001;**:p<0,01;*:p<0,05

Les données sont présentées en coefficient

exprimé en point (sur I'échelle de Borg)

de corrélation r de Pearson et coefficient 3
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Annexe 3 : analyse univariée : VO2;. en fonction des autres paramétres

Caractéristiques r (C1 95%) B (C195%) p

TMB6 : distance (pour une augmentation de 10 métres) 0,3 (0,09;0,47) 0,51 (0,16 ; 0,86) 0,005 e
TM6 : nadir spo2 (pour une augmentation d'1%) 0,52 (0,35; 0,66) 1,6 (1,04 ; 2,16) <0,001 Hokok
TM6 : A spo2 (pour une augmentation d'1%) -0,5 (-0,64 ; -0,33) -1,66 (-2,27 ; -1,06) <0,001 *kk
TMG6 : Borg dyspnée (pour une augmentation d'1 point) -0,4 (-0,56; -0,21) -3,41 (-5,05 ; -1,77) <0,001 Ak
TM6 : Borg MI (pour une augmentation d'1 point) -0,19 (-0,39; 0,01) -1,44 (-2,98; 0,11) 0,067

EFX : puissance pic (pour une augmentation d'1%) 0,79 (0,7 0,86) 0,54 (0,45 ; 0,63) <0,001 *Ak
EFX : VO2 SV (pour une augmentation d'1ml/kg/min) 0,6 (0,43;0,72) 3,23 (2,25; 4,2) <0,001 kot
EFX : VE pic (pour une augmentation d'1L/min) 0,01 (-0,2;0,22) 0,01 (-0,19; 0,21) 0,926

EFX : VT repos (pour une augmentation de 0,1L) -0,06 (-0,26 ; 0,15) -0,52 (-2,37; 1,32) 0,574

EFX : VT pic (pour une augmentation de 0,1L) 0,28 (0,08 ; 0,46) 1,19 (0,34 ; 2,04) 0,007 **
EFX : FR repos (pour une augmentation d'1 unité/min) -0,25 (-0,43 ; -0,05) -0,75 (-1,36 ; -0,13) 0,017 e
EFX : FR pic (pour une augmentation d'1 unité/min) -0,26 (-0,44 ; -0,05) -0,43 (-0,77 ; -0,09) 0,014 *
EFX : réserves ventilatoires (pour une augmentationd'1%) 0,19 (-0,02 ; 0,38) 0,15 (-0,02 ; 0,32) 0,08

EFX : Eq 02 SV (pour une augmentation d'l unité) -0,53 (-0,67 ; -0,36) -0,82 (-1,11;-0,53) <0,001 *kx
EFX : Eq CO2 SV (pour une augmentation d'1%) -0,48 (-0,63 ; -0,29) -0,86 (-1,21; -0,5) <0,001 ks
EFX : Eq O2 pic (pour une augmentation d'1%) -0,45 (-0,6 ; -0,26) -0,56 (-0,79; -0,32) <0,001 ¥k
EFX : FC pic (pour une augmentation d'1bpm) 0,14 (-0,07 ; 0,33) 0,1 (-0,06 ; 0,27) 0,2

EFX : deltaFC/deltaVO2 (pour une augmentation d'1%) -0,16 (-0,35; 0,05) -0,1(-0,24 ; 0,03) 0,141

EFX : pouls 02 pic (pour une augmentation d'1%) 0,74 (0,62 ; 0,82) 0,55 (0,45 ; 0,66) <0,001 okt
EFX : PaO2 repos (pour une augmentation d'1ImmHg) 0,44 (0,26 ; 0,6) 0,63 (0,36;0,9) <0,001 *Ak
EFX : Pa02 pic (pour une augmentation d'1lmmHg) 0,34 (0,14 ; 0,51) 0,35 (0,14 ; 0,56) 0,001 i
EFX : PaCO2 repos (pour une augmentation d'1lmmHg) 0,15 (-0,06 ; 0,35) 0,67 (-0,27 ; 1,61) 0,158

EFX : PaCO2 pic (pour une augmentation d'lmmHg) 0,16 (-0,05; 0,36) 0,59 (-0,19; 1,37) 0,134

EFX : lactate pic (pour une augmentation d'1mmol/I) 0,29 (0,08 ; 0,47) 2,52 (0,73; 4,31) 0,006 **
EFX : P(A-a)0O2 repos (pour une augmentation d'lmmHg)  -0,54 (-0,67 ; -0,37) -0,7 (-0,94 ; -0,47) <0,001 *okk
EFX : P(A-a)02 pic (pour une augmentation d'lmmHg) -0,41 (-0,57 ; -0,22) -0,41(-0,6; -0,21) <0,001 Hokk
EFX : VD/VT pic (pour une augmentation de 0,1 unité) -0,21(-0,4; 0) -3,3(-6,72; 0,06) 0,054

EFX : Borg dyspnée (pour une augmentation d'l point) -0,43 (-0,59 ; -0,24) -3,39 (-4,95; -1,82) <0,001 *okk
EFX : Borg MI (pour une augmentation d'1 point) -0,19 (-0,4 ; 0,02) -1,4(-2,96; 0,17) 0,08

EFR: CVF (pour une augmentation d'1%) 0,59 (0,43;0,71) 0,51 (0,36 ; 0,66) <0,001 ¥k
EFR : VEMS (pour une augmentation d'1%) 0,56 (0,4 ; 0,69) 0,48 (0,33 ; 0,63) <0,001 *Ek
EFR : VEMS/CVF (pour une augmentation d'1%) -0,07 (-0,27; 0,14) -0,17 (-0,74; 0,39) 0,539

EFR : CVL (pour une augmentation d'1%) 0,55 (0,39; 0,68) 0,5 (0,34 ; 0,65) <0,001 Hkx
EFR : CPT (pour une augmentation d'1%) 0,47 (0,29 ; 0,62) 0,51(0,31;0,72) <0,001 *Ak
EFR : VR (pour une augmentation d'1%) 0,21(0;0,4) 0,16 (0; 0,32) 0,046 *
EFR : VR/CPT (pour une augmentation d'1%) 0(-0,21;0,21) 0(-0,5;0,51) 0,99

EFR : Cl (pour une augmentation d'1%) 0,48 (0,31; 0,63) 0,35 (0,21 ; 0,48) <0,001 oot
EFR : DLCO (pour une augmentation d'1%) 0,48 (0,3;0,62) 0,49 (0,3; 0,68) <0,001 HkK
EFR : KCO (pour une augmentation d'1%) 0,21 (0;0,4) 0,19 (0; 0,38) 0,046 &
ETT : FEVG (pour une augmentation d'1%) 0,14 (-0,1; 0,36) 0,37 (-0,29; 1,04) 0,268

ETT : PAPS (pour une augmentation d'1lmmHg) -0,17 (-0,39; 0,07) -0,33(-0,78; 0,13) 0,158

n=_387

*k%k .

p<0,001;*:p<0,01;*:p<0,05

Les données sont présentées en coefficient de corrélation r de Pearson et coefficient 3
exprimé en pourcentage de la théorique
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Introduction : La dyspnée et la diminution de I'aptitude aérobie sont fréquentes et responsables
d’'une altération de la qualité de vie dans les pneumopathies interstitielles diffuses (PID).
L’objectif de notre étude était de rechercher les déterminants physiologiques de la dyspnée
d’effort (évaluée grace a I'échelle de Borg a la fin du test de marche de 6 minutes (TMG6)) et de
VO2,i. dans les PID fibrosantes idiopathiques telles que la fibrose pulmonaire idiopathique (FPI)
et la pneumopathie interstitielle non spécifique (PINS).

Matériels et Méthodes : Nous avons inclus de maniére rétrospective 90 patients ayant une PID
fibrosante idiopathique, une dyspnée d’effort et ayant bénéficié d’épreuves fonctionnelles
respiratoires de repos, d'un TM6 et d’'une épreuve fonctionnelle a I'exercice dans un délai de
moins de 6 mois, entre 2001 et 2017 dans le service de Pneumologie Immunologie et
Allergologie au CHRU de Lille.

Résultats : Nous avions 66% de FPI et 34% de PINS fibrosante idiopathique. Les patients
étaient modérément sévéres avec une CVF a 81,1 £ 18,2% et une DLCO a 47,6 £ 15,6% en
moyenne. Les déterminants physiologiques expliquant la dyspnée et I'aptitude aérobie n’étaient
pas identiques et ces deux variables n’étaient pas corrélées entre elles en analyse multivariée.
Nous avons retrouvé une association significative et indépendante entre la dyspnée au TM6
(Borg) et la fatigue des membres inférieurs au TMG6, la lactatémie au pic a 'EFX, le sexe et '|MC.
Ces 4 variables expliquaient 62% de la dyspnée au TM6. En revanche, VOZ2,;. était associe a
VENO2Z,., a VO2/FCyi., a la CVF, a la lactatémie au pic, a la distance parcourue au TM6, a la
fatigue des membres inférieurs au TMG6, a la taille et a 'IMC en analyse multivarieée. VO2,. était
expliqué a 77% dans ce modeéle.

Conclusion : La dyspnée et I'aptitude aérobie sont des parametres différents et ne sont pas
expliquées par les mémes variables dans les PID fibrosantes idiopathiques. Le réle joué par la
dysfonction musculaire périphérique justifie d’envisager une prise en charge plus systématique
en réhabilitation respiratoire.
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