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Abréviations

BPCO : Bronchopneumopathie chronique obstructive
CNIL : Commission nationale de I'informatique et des libertés
CVF : Capacité Vitale Forcée

CPT : Capacité pulmonaire totale

DLCO : capacité de diffusion du monoxyde de carbone
EFR : Epreuve fonctionnelle respiratoire

EFX : Epreuve fonctionnelle d’exercice

ETP : Education Thérapeutique du Patient

FPI : Fibrose Pulmonaire Idiopathique

HAD questionnaire: Hospital Anxiety and Depression Scale
HTA : Hypertension artérielle

HTP : hypertension pulmonaire

IMC : indice de masse corporelle

OLD : oxygénothérapie longue durée

PID : Pneumopathies Interstitielles Diffuses

Pll : Pneumopathies Interstitielles Idiopathiques

PINS : Pneumopathie Interstitielle Diffuse Non Spécifique,
RR : réhabilitation respiratoire

RGO : Reflux gastro-cesophagien

SAOS : syndrome d’apnée du sommeil

TM6 : test de marche des six minutes

TS6 : test de stepper de 6 minutes

10LC : test de 10 levers de chaise

TUG: le timed up and go

VSRQ questionnaire : Visual Simplified Respiratory Questionnaire

VEMS : Volume Expiré Maximal Seconde
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Résumé :

Contexte : La réhabilitation respiratoire (RR) des patients présentant une maladie respiratoire
chronique est efficace, mais peu de données sont disponibles pour les patients atteints de Fibrose
Pulmonaire Idiopathique (FPI) et de Pneumopathie Interstitielle Diffuse Non Spécifique (PINS). Nous
rapportons les résultats d’'une étude observationnelle rétrospective (CEPRO 2017-007) sur la prise en
charge en RR a domicile de malades atteints de Pl fibrosantes a court (T2mois), moyen (T6mois) et
long (T12mois) terme.

Méthode : 125 patients consécutifs atteints de Pl fibrosantes ont été pris en charge a la demande de
leur pneumologue, en RR a domicile, de fagon individuelle, une fois par semaine pendant 8 semaines.
Le stage associait le réentrainement en endurance et résistance, I'éducation thérapeutique et
'accompagnement psycho-social et motivationnel. Les activités physiques étaient poursuivies en
autonomie les autres jours de la semaine selon un plan d’action individualisé. Une visite bimestrielle
était réalisée par I'équipe de RR durant 'année post-stage. Le bilan comportait I'évaluation de la
tolérance a l'effort (test de stepper de 6 minutes : TS6), de 'humeur (questionnaire HAD) et de la
qualité de vie (VSRQ), avant (TO0) et a la fin du stage (T2mois), a Témois et T12mois apres le stage.

Résultats : Parmi les 125 patients, 64 présentaient une FPI (51,2%) et 61 une PINS (48,8%), 60%
était des hommes. L’age moyen était de 67 + 10 ans, I'IMC de 27,2 + 4,8 kg/m?, la CVF de 68,5 +
19,9% et la DLCO de 35 + 12,6%, 30 patients (24%) étaient décédés durant 'année de suivi. Une
amélioration significative de la tolérance a I'effort, de 'anxiété dépression et de la qualité de vie était
retrouvée a l'issue du stage, persistant a T6 et T12 mois pour I'ensemble de la population et le groupe
PINS, mais pas la qualité de vie pour le groupe FPI et 'analyse en per-protocole.

Conclusion : Ce travail de recherche clinique observationnelle montre que la RR a domicile de
patients atteints de PII fibrosantes, est efficace a court, moyen et long terme sur la tolérance a I'effort,
'anxiété dépression et la qualité de vie. La réhabilitation devrait faire systématiquement partie de
I'arsenal thérapeutique de la prise en charge des PII fibrosantes.
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1. INTRODUCTION

Les pneumopathies interstitielles diffuses (PID) rassemblent plus d'une
centaine d’entités différentes dont le point commun est de donner des opacités
infiltratives diffuses sur la radiographie pulmonaire. Elles peuvent étre classées en
fonction de leur caractére aigu ou chronique et de leur cause, connue ou inconnue. La
fibrose pulmonaire idiopathique (FPI) et les pneumopathies interstitielles non
spécifiques idiopathiques (PINS) font partie des pneumopathies interstitielles

idiopathiques (PII).

La FPI est une maladie rare, grave et irréversible. C’est la plus fréquente des
PID idiopathiques chroniques. Son incidence est comprise entre 0,9 et 16,3/100 000
personnes (1). Cela correspondrait en France a une incidence de 4400 nouveaux
patients par an et a une prévalence de 9000 patients. L'incidence est plus importante
chez les hommes (sexe ratio d’environ 1,4) et augmente avec 'dge. Entre 2 et 20%
des FPI sont familiales et la transmission semble suivre un mode autosomique
dominant (2). Le tableau clinique initial est peu spécifique. Il associe une dyspnée
d’effort d’installation progressive et une toux non productive. Les rales crépitants secs
bilatéraux sont quasiment constant et précoces (3-6). Le diagnostic repose sur
'exclusion des autres causes de PID et la démonstration de l'existence d'une
pneumopathie interstitielle commune (PIC), soit sur le scanner, soit sur les
prélevements biopsiques pulmonaires, si 'aspect radiologique n’est pas typique de
PIC (3,7). La décision de réaliser une biopsie est prise en réunion de concertation
pluridisciplinaire aprés évaluation du risque opératoire tenant compte de I'age, du
retentissement fonctionnel de la maladie, des comorbidités et de I'évolutivité de la PID
(7). Les EFR permettent de mesurer le retentissement fonctionnel de la maladie. Elles
montrent au repos : un trouble ventilatoire restrictif (diminution de la CVF et de la CPT)
et une diminution précoce de la DLCO. La CVF est un élément important dans le suivi
des patients atteints de FPI, une diminution de plus de 5% en valeur absolue en 6 mois
est associée a une augmentation de la mortalité (7). L’épreuve fonctionnelle d’exercice
(EFX), devrait étre realisée plus souvent dans les FPI pour de multiples raisons : a
visée diagnostique (augmentation du gradient alvéolo artériel en O2, P(A-a)02), a la
recherche de complications (HTP avec augmentation du rapport VD/VT), d'une
réponse ventilatoire anormale (augmentation de VE et de VE/VO2), de comorbidités

notamment cardiovasculaires (ECG, pouls d’02, VO2/FC), d’une diminution de



I'aptitude aérobie (VO2 pic abaissé, seuil ventilatoire précoce...) et a visée pronostique
(VO2 pic abaissé). En effet, un VO2 au pic inférieur ou égal a 13,8 ml/kg/mn est un
facteur de risque de mortalité (8), avec trois fois plus de risque de déceés si le pic de
VO2 est inférieur a 8,3 ml/kg/mn (9), et 'hyperventilation au seuil (VE/VO2 sv > 45)

est associée a une survie moindre a 3 ans (10).

Le TM6 est un test de terrain frequemment utilisé dans la surveillance de la
progression des FPI sur la SpO2 et la distance parcourue. Une diminution de la
distance parcourue de plus de 50 metres en 1 an est associée a une augmentation
de la mortalité (7,11). Une chute de la saturation et une distance parcourue inférieure
a 207 metres sont associées a quatre fois plus de mortalité chez des patients en
attente de greffe (9). Dans la FPI, le MCID est estimé entre 30-33 metres (12) et il
existe une corrélation significative entre 'amélioration de la tolérance a I'effort au TM6
(distance parcourue) et celle au TS6 (nombre de coups) aprés RR (13). Le test de
stepper de 6 minutes est un test de terrain réalisable facilement avec moins de
contrainte spatiale, et a montré son intérét dans les FPI (14) et I'évaluation de la
tolérance a I'effort aprés RR chez des patients BPCO (13-17).

La qualité de vie des patients atteints de FPI est altérée, d’autant plus que la maladie
est évoluée, plus altérée par exemple que celle de patients atteints de BPCO stade 4,
deux ans aprés le diagnostic de FPI (18). Le pronostic global de la FPI est
particulierement sombre avec une médiane de survie de 3,8 ans apres diagnostic chez
des adultes de 65 ans et plus aux Etats-Unis avec ou sans traitement antifibrotique
(19). Deux traitements (Pirfénidone et Nintédanib) actuellement disponibles dans la
FPI ont démontré leur capacité a ralentir le déclin de la fonction respiratoire (CVF). II
est recommandé d’initier ce traitement chez les patients présentant une FPI confirmée
légere a modérée, définie par une CVF = 50% de la valeur théorique et une DLCO =
30% (7). Une corticothérapie orale a une dose maximale de 10 mg par jour de
prednisone est parfois proposée pour la toux lorsqu’elle est invalidante (7,20). Il n'est
pas recommandé de prescrire une corticothérapie en dehors d’'une exacerbation aigiie
de FPI (3,7). Une oxygénothérapie de déambulation est prescrite en cas de dyspnée
d’effort invalidante associée a une désaturation (saturation < 88% au TM6 ou dans des

efforts de la vie quotidienne) (7).



Un programme de RR est proposé en cas de limitation de la capacité a I'exercice avec
un handicap significatif (7). La transplantation pulmonaire est une option thérapeutique
envisageable chez les patients atteints de FPI lorsque la maladie est a un stade
avancé (21-23) et en cas d’aggravation de la maladie objectivée sur le déclin de la
CVF 210% en 6 mois (un déclin = 5% est associé a un mauvais pronostic et pourrait
justifier une inscription sur liste de transplantation), le déclin de la DLCO = 15% en 6
mois, une désaturation < 88% ou distance < 250 métres en 6 minutes ou diminution >
50 meétres au TM6 en 6 mois, une hypertension pulmonaire au cathétérisme cardiaque
droit ou a I'échographie, et une hospitalisation pour aggravation respiratoire,

pneumothorax ou exacerbation aigie (24).

De nombreuses comorbidités sont fréquemment associées a la FPIincluant les
maladies cardio-vasculaires, le diabéte et le risque thrombo-embolique (25-28). Dans
une cohorte de 9300 patients atteints de FPI comparée a des témoins appariés sur
'age et le sexe, on retrouve un risque relatif a 15,5 pour hypertension pulmonaire, 7
pour 'embolie pulmonaire comme pour 'emphyséme, 5,2 pour la BPCO, 3,8 pour
l'insuffisance cardiaque, 3,6 pour le SAOS, 2,4 pour le RGO, 2,1 pour l'infarctus du
myocarde et 1,7 pour la thrombose veineuse profonde (29). Dans une méta-analyse
regroupant 9000 patients avec FPI, les prévalences de comorbidités retrouvées sont
les suivantes: diabete (10-42%), maladie coronarienne (3-68%), insuffisance
cardiaque (4-26%), cancer du poumon (4-23%), embolie pulmonaire (3-6%), anxiété
ou dépression (21-49%), hypertension pulmonaire (3-86%), SAOS (6-91%), BPCO (6-
67%), RGO (0-94%) (30).

La PINS idiopathique est la deuxiéme PIl en termes de fréquence. Des
caractéristiques épidémiologiques la distinguent de la FPI : une prévalence féminine
(51 a 67% selon les études), des patients plus jeunes (43 a 58 ans au moment du
diagnostic), une majorité de non-fumeurs (31-33), un taux de survie plus élevé de 45
a90% a5 ansetde 35a49 % a 10 ans (31). Comme pour la FPI, la clinique est peu
spécifigue. Le diagnostic repose sur l'exclusion d'une cause de PID et la
démonstration de l'existence de signes compatibles avec une PINS, soit sur le

scanner, soit sur les prélevements biopsiques pulmonaires.



La PINS se caractérise par des lésions interstitielles diffuses inflammatoires et
fibrosantes de degré variable avec une architecture relativement conservée et surtout
une uniformité temporelle et spatiale des anomalies (31,33,34). Selon I'importance
respective de l'inflammation et de la fibrose, on distingue la forme cellulaire et la forme
fibrosante de la PINS (beaucoup plus fréquente). Le traitement repose sur une
corticothérapie générale associée d’emblée ou dans un second temps, en fonction de
la séveérité du retentissement fonctionnel respiratoire, a un traitement
immunosuppresseur (endoxan, imurel ou cellcept). Environ 1/3 des patients porteurs
d’'une PINS idiopathique répondent objectivement au traitement et la majorité reste
stable (31,32,35). L’évolution vers l'insuffisance respiratoire chronique est possible,
particulierement dans les PINS fibrosantes (36). Comme pour la FPI, les principales
comorbidités associées en cas de PINS sont le diabéte, 'HTA et [linfarctus du
myocarde (37,38). Dans une population de 42 Pl fibrosantes (dont 25 FPI et 17 PINS),

12 a 26 % des patients présentent une maladie coronarienne asymptomatique (39).

La réhabilitation respiratoire (RR) a pour objectif d’améliorer la dyspnée, la
tolérance a l'effort, 'anxiété dépression et la qualité de vie des patients présentant une
maladie respiratoire chronique. Elle consiste en une prise en charge globale et
individualisée comportant un réentrainement a l'effort, un programme d’éducation
thérapeutique et un accompagnement psycho-social. L’efficacité de la RR est bien
établie chez les patients BPCO qu’elle soit réalisée en centre ou a domicile (40-43).
Peu d’études ont été réalisées a domicile et a long terme (44-48). Certaines études
suggerent que le bénéfice de la RR serait plus faible dans la FPI que pour la BPCO
(49). L'intérét du réentrainement a I'effort a court terme dans les PID est établie depuis
2008 (15,49-53). D’autres travaux (42,54) confirment que la RR est réalisable sans
danger chez les patients atteints de PID, avec a court terme une amélioration de la
tolérance a I'effort (amélioration du TM6 en moyenne de 44,34 métres [26-62]) et du
pic de VO2 de 1,24 ml/kg/mn [0,46-2,03]), de la qualité de vie et de la dyspnée. Ces
bénéfices étaient également retrouvés dans le sous-groupe des FPI (54). Si a court
terme, les effets bénéfiques de la RR sont bien établis, le maintien des résultats a
moyen et long terme reste inconstant dans les pneumopathies interstitielles
fibrosantes d’aggravation rapidement progressive. L’étude randomisée de Dowman et
coll ne retrouve pas de bénéfice sur la tolérance a l'effort, la qualité de vie et la
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dépression a 6 mois (55), tandis que Ryerson et coll objectivent a 6 mois une
améelioration du TM6 de 49,8 metres [15-75] par rapport a TO, de la qualité de vie et
du score de dépression (56). Vainshelboim et coll montrent 11 mois apres le stage de
RR une tendance a la stabilité du TM6 et de la qualité de vie par rapport & TO, alors

gu’une détérioration de ces paramétres est observée dans le groupe témoins (57).

Compte tenu de la gravité des pneumopathies interstitielles fibrosantes, de leur
retentissement général physique et psychologique, de leur pronostic péjoratif, du peu
de thérapeutiques disponibles et des nombreuses comorbidités associées, il est
indispensable de poursuivre les investigations a la recherche d’une prise en charge
efficace a moyen et long terme, non pas uniquement sur I'évolutivité de la maladie

mais aussi sur ses conséquences.

L’'objectif de ce travail était d’évaluer les effets de la RR sur 'humeur
(anxiété/dépression), la qualité de vie et la tolérance a 'effort chez des patients atteints
de PIl fibrosantes. Nous rapportons les résultats d’'une étude observationnelle,
rétrospective, monocentrique de patients atteints de pneumopathies interstitielles
fibrosantes idiopathiques (FPI et PINS) pris en charge en RR a domicile a court, moyen

et long terme (respectivement a 2 mois, 6 mois puis 12 mois apres la fin du stage).
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2. MATERIEL ET METHODES

2.1 Sélection des patients

Tout patient atteint de FPI ou PINS fibrosante, en état stable, adressé pour RR
a domicile par son pneumologue en raison d’'une dyspnée génante dans ses activités
de la vie quotidienne et/ou d’une difficulté de contréle de la maladie, était inclus dans
cette étude, réalisée entre janvier 2010 et mai 2016. Le diagnostic de PIl était posé
par le pneumologue référent selon les critéeres habituels (7,31). Le patient choisissait
la RR a domicile, selon ses souhaits et/ou I'absence d’'un centre de RR a proximité et
signait un consentement écrit pour cette prise en charge. N’étaient pas inclus les
autres formes de PID (iatrogéne, lié a une connectivite, pneumoconioses...),
bronchiolite, sarcoidose, maladie de Wegener, maladies de dépb6ts des chaines
Iégeres, histiocytose, ... Les critéres d’exclusion étaient une démence ou une maladie
psychiatrigue non contrélée, des séquelles neurologiques ou des pathologies
ostéoarticulaires empéchant l'activité physique. Les patients sous oxygéne et/ou
ventilation non invasive (VNI) et/ou avec comorbidités multiples en état stable
pouvaient étre inclus dans le programme de réhabilitation. Toutes les données étaient
recueillies en temps réel dans notre dossier informatisé réhabilitation et éducation
thérapeutique du patient (Care Itou), déclaré a la CNIL, les patients signaient un
consentement éclairé. Le Comité d’Evaluation des Protocoles de Recherche
Observationnelle (C.E.P.R.O) de la Société de Pneumologie de Langue Francaise
(CEPRO 2017-007) a examiné ce projet et autorisé I'analyse des données

anonymisées recueillies chez les patients.
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2.2 Méthode : le programme de RR a domicile

2.2.1 Modalités de prise en charge

hY

Les modalités de la RR a domicile ont été décrites par ailleurs (44).
Succinctement, un membre de I'équipe se rendait au domicile du patient a raison d’une
séance par semaine d'une durée de 90 minutes pendant 8 semaines. Ce stage
individuel associait le réentrainement a [leffort, I'éducation thérapeutique,
'accompagnement psycho-social et le « self-management ». Les activités physiques
étaient poursuivies en autonomie les autres jours de la semaine (et a long terme) selon
un plan d’action individualisé aprés diagnostic éducatif. A long terme, une visite
bimestrielle & domicile était mise en place, avec analyse des difficultés rencontrées,
une valorisation des résultats et un renforcement motivationnel, tant pour les patients
qgue pour les conjoints ou les aidants souvent présents. Les professionnels de santé
suivant habituellement le patient (médecin traitant, kinésithérapeute, pharmacien,
infirmiere) étaient informés de la RR a domicile et invités a y participer, tout en
poursuivant leur prise en charge habituelle durant le stage et au long cours, sans visite

supplémentaire programmée.

2.2.2 Programme d’Education Thérapeutique du Patient (ETP)

Avant le début du stage, un diagnostic éducatif était systématiquement effectué
a domicile pour évaluer les besoins du patient en terme d’ETP, sa motivation, ses
objectifs et ses projets de vie a court, moyen et long terme, afin de donner du sens au
programme de RR. Le programme d’ETP abordait, selon les besoins du patient, les
sujets suivants : fibroses et comorbidités, traitements médicamenteux et appareillages
(OLD, VNI, PPC), prévention et reconnaissance des exacerbations, importance des
activités physiques, gestion du stress, équilibre alimentaire, sevrage tabagique, image
et estime de soi. Ces séances étaient réalisées a chaque visite de maniere individuelle
(en présence du conjoint ou de I'aidant), par des méthodes et outils adaptés au patient
et aux sujets abordés. Une des particularités marquantes de 'ETP dans cette
population était I'évocation quasi-systématique de la fin de vie par les patients et
'entourage, nécessitant donc une formation spécifique de I'équipe pour pouvoir
echanger sur ce sujet, aider éventuellement a la rédaction de directives anticipées et

préparer a I'intervention en cas de nécessité des équipes de soins palliatifs
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2.2.3 Un programme incluant I'autogestion ou « self-management »

Une attention spécifique était portée a [I'approche psychologique,
comportementale (58) et motivationnelle (59), aux stades de motivation selon le
modele de Prochaska Di Clemente (60) pour les différents comportements de santé,
aux stades d’acceptation de la maladie selon le modéle de A. Lacroix (61) dans le
cadre d’une prise en charge globale de type « self-management » (62,63). Les
objectifs pédagogiques étaient abordés de maniére individuelle avec le patient, pour
modifier favorablement les comportements de santé en ce qui concerne 'adhésion aux
traitements, les activités physiques, le sevrage tabagique et a I'alcool, I'équilibre
alimentaire, I'estime et 'image de soi et la gestion du stress. L’apprentissage de
'autogestion vise a valoriser les résultats obtenus tout en redonnant confiance au
patient (et & son entourage) dans ses capacités a agir pour sa santé et son bien-étre,
a court et long terme, de facon autonome. Les projets personnels du patient servaient

de leviers de motivation pour maintenir ces changements dans le temps.

2.2.4 Programme de réentrainement a I'effort et Activités Physiques Adaptées (APA)

Avant le début du stage, le pneumologue référent du patient éliminait les contre-
indications cardio-vasculaires a la reprise de l'activit¢ physique. La fréquence
cardiaque cible de réentrainement, était déterminée sur une épreuve fonctionnelle
d’exercice (EFX), un ECG d’effort ou un test de terrain (64).

De maniéere individuelle, des exercices d’endurance sur ergocycle (Domyos VM
200), pédalier ou stepper s’effectuaient a la fréquence cardiaque cible, suivie sur un
cardiofréquencemeétre (CW Kalenji 100, repris a la 4éme semaine, pour éviter toute
contrainte médicale), avec contréle de la SpO2 par un oxymetre de pouls (Nonin
Oxymontre 3100) a chaque visite hebdomadaire. Ces exercices étaient effectués la
plupart du temps sous oxygene a un débit maximal de 6 I/minute, méme si la

désaturation n’était pas corrigée a ce débit.

Ce réentrainement en endurance était initialement fractionné par séquences de
10 minutes (et parfois moins pour les plus séveres) pour s’adapter de maniere optimale
aux capacités physiques des patients et les rassurer, au moins 5 jours sur 7, en

essayant d’atteindre 30 a 45 minutes, en une ou plusieurs fois, au cours du stage.
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L’intensité des entrainements était progressivement adaptée a la fréquence cardiaque
cible et de maniere simultanée, les patients apprenaient a gérer cette intensité sur leur
seuil de dyspnée, entre 3 et 4 sur une Echelle de Borg 0-10 (65) ou la perception de
I'effort entre 11 et 13, sur une Echelle de Borg 6-20, RPE : Rating of Perceived Exertion
(66). L’'un des objectifs était de s’affranchir progressivement de la fréquence cardiaque
cible pour réaliser des activités de la vie quotidienne (marche a I'extérieur, escaliers,
meénage, bricolage, jardinage, ...) a leur propre rythme, intégrées si possible des le
début du stage. Des exercices quotidiens de renforcement musculaire des membres
supérieurs et inférieurs étaient systématiguement proposés (avec des fiches
explicatives), pendant 10 a 15 minutes par jour, avec des poids et halteres (0,5 ou 1
kg) et/ou des élastibands, par série de 10 exercices, avec des périodes de
récupération de 1 minute, des exercices d’échauffement et d’étirement, ainsi que des
exercices d’équilibre si nécessaire. Un plan d’action personnalisé était négocié avec

le patient pour faire ses exercices en autonomie les autres jours de la semaine.

Pendant le stage de RR, I'’équipe insistait sur la nécessité de poursuivre le
réentrainement a I'effort a long terme en utilisant du matériel similaire a celui qui était
prété pendant le stage et facile a trouver dans des magasins de sport, et surtout en
continuant des activités physiques intégrées dans la vie quotidienne, choisies par le

patient selon ses préférences et les possibilités locales.
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2.3 Evaluation

L’évaluation de la PIl et des comorbidités, ainsi que la prescription des

traitements, étaient réalisées par le pneumologue référent du patient. Les évaluations

de la RR, tolérance a l'effort, anxiété-dépression et qualité de vie étaient toutes

effectuées a domicile, au début (TO) et a la fin du stage (T2), a 6 mois (T6) et 12 mois

(T12) apres le stage, par I'équipe de RR. Nous avons également analysé les raisons

de sorties de stage ou d’absence d’évaluation a 6 et 12 mois.

2.3.1 Outils d’évaluation de la tolérance a I'effort

Le test de stepper de six minutes (TS6) (annexe 1) était une alternative au
test de marche des six minutes (TM6) non réalisable a domicile en raison du
manque d’espace. Le TS6 permettait de mesurer du nombre de pas (exprimé
en nombre de coups) réalisé en 6 minutes, avec les mémes consignes que
celles données lors du test de marche de 6 minutes, sous oxygene si nécessaire
au débit préconisé. Il était réalisé sur stepper (Stepper Athlitech Go Sport®,

France) sous surveillance de la saturation en oxygéne et du pouls toutes les
minutes par un oxymetre de pouls (Oxymontre 3100, Nonin®, Plymouth, MN,
USA). La différence minimale cliniquement significative (MCID) était de 40
coups (67). Le nombre de pas au TS6 était fortement corrélé avec la distance
parcourue au test de marche. Le TS6 était simple, faisable et validé dans les
pathologies interstitielles comme dans la BPCO (13,14,68).

Le test de 10 levers de chaise (10LC) (annexe 2) consistait a mesurer le
temps (en secondes) nécessaire au patient pour réaliser dix levers de chaises.
Plus le temps était court, plus la performance était élevée. La consigne est de
réaliser I'exercice le plus rapidement possible (69).

Le timed up and go (TUG) (annexe 3), test clinique de locomotion et
d’équilibre, consistait a mesurer le temps (en secondes) nécessaire au patient
pour réaliser un lever de chaise, une marche de trois metres et un changement
de direction pour se rasseoir (70). La différence minimale cliniguement

significative était de 1.5 seconde (71).
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A la fin de chaque test, la perception de la dyspnée et de la fatigue dans les
membres inférieurs étaient évaluée par échelle de Borg (entre 0 et 10) (65) ainsi que

l'intensité de I'effort physique avec le RPE (Rate Perceived Exertion, de 6 a 20) (66).

2.3.2 Outil d’évaluation de 'humeur

L’humeur des patients était évaluée par le questionnaire HAD (Hospital
Anxiety and Depression Scale) (annexe 4) validé pour le dépistage de I'anxiété et de
la dépression en psychiatrie ambulatoire. Ce score s’organisait en deux parties
distinctes : la premiere concernait I'évaluation de I'anxiété (7 questions cotées de 0 a
3 pour un score compris entre 0 et 21) et la seconde I'évaluation de la dépression (7
guestions cotées de 0 a 3 pour un score compris entre 0 et 21). Le score total, calculé
par la somme des scores d’anxiété et de dépression, était compris entre 0 et 42. Un
score éleve reflétait un haut niveau d’anxiété et de dépression pour le patient. Le score
était positif s'il était supérieur a 11 pour chaque partie permettant de parler d’état
anxieux ou dépressif pour le patient. Un score global supérieur & 19 caractérisait un
état dépressif majeur (72—74). La différence minimale cliniquement significative est de

1,5 point pour l'anxiété et 1,5 point pour la dépression (75).

2.3.3 Outil d’évaluation de la qualité de vie

Le VSRQ (Visual Simplified Respiratory Questionnaire) (annexe 5) comportait
huit échelles visuelles analogiques allant de 0 a 10 avec un score total allant de 0 a
80. Un score élevé reflétait une bonne qualité de vie. La différence de score entre deux

temps jugée comme cliniguement significative (MCID) est de 3,4 points (76).
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2.4 Méthodologie statistique

La comparabilité des deux populations de patients (PINS vs FPI) a été étudiée
a l'aide de test de Chi-deux pour les variables qualitatives et a l'aide de test t de
Student ou U de Mann-Whitney pour les variables numériques. Les parametres
gualitatifs ont été décrits en termes de fréquence et de pourcentage. Les parametres
numeériques ont été décrits en termes de moyenne et de déviation standard. La
normalité des paramétres numériques a été vérifiée graphiquement et testée a l'aide
du test de Shapiro-Wilk. L’évolution des différents parametres a été évaluée a l'aide
d’'un modéle linéaire mixte incluant le temps comme effet fixe et le patient comme effet
aléatoire. Lorsque l'effet temps était significatif, nous avons réalisé les tests post-hoc
permettant d’étudier les différences deux a deux avec la valeur initiale a l'aide de
I'estimation des combinaisons linéaires des effets fixes. La normalité des résidus de
chaque modéle linéaire mixte a été verifiee. Les analyses ont été réalisées en intention
de traiter puis en per protocole. La population en per protocole était composée de 58
patients pour lesquels il n'y avait aucune donnée manquante a TO et T12 sur le
paramétre principal (le TS6). La survie des patients a été décrite a I'aide de la courbe
de Kaplan-Meier. La recherche de facteurs associés a la survie des patients a été
réalisée al'aide d’'un modéle a risques proportionnels de Cox. L’hypothése des risques
proportionnels a été vérifiée a I'aide des résidus de Schoenfeld et 'hypothése de log-
linéarité a été vérifiée a I'aide des résidus de Martingale. Les statistiques ont été
réalisées par l'unité de méthodologie biostatistique du CHRU de Lille. Des tests
bilatéraux ont été réalisés avec un niveau de significativité de 5%. Les analyses

statistiques ont été effectuées a I'aide du logiciel SAS (SAS Institute version 9.4).
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3. RESULTATS

De janvier 2010 a mai 2016, 125 patients conseécutifs suivis pour une
pneumopathie interstitielle idiopathique (PIl) fibrosante ont été inclus pour une prise
en charge en RR a domicile par Form’Action santé suite a la demande de leur

pneumologue référent.

Le diagnostic de FPI était retenu pour 64 patients sur les 125, dans 17 cas sur
la biopsie pulmonaire, et pour les 47 autres patients sur la conjonction du tableau
clinique et tomodensitométrique, toute cause connue de PID étant exclue. Sur le plan
médicamenteux, 29 patients recevaient un traitement antifibrotique (Esbriet ou Ofev),
33 patients recevaient une corticothérapie (a doses faibles < 10mg/J), 3 bénéficiaient
d’'un autre traitement (Anti-TNF ou Ambrisentan), 5 patients étaient sous
immunosuppresseur (en 'absence de traitement spécifique a I'époque) et 9 n’avaient
pas de traitement médicamenteux spécifique (en I'absence de traitement spécifique a
'époque, en raison d’une contre-indication aux antifibrotiques, d’un refus de traitement

ou de I'absence d’indication).

Le diagnostic de PINS était retenu pour 61 patients sur les 125. Dans 7 cas, le
diagnostic de PINS était porté sur 'anatomo-pathologie de la biopsie pulmonaire. Dans
les autres cas (54 patients) la conjonction du tableau clinique et tomodensitométrique
permettait de retenir le diagnostic de PINS sans recours a la biopsie pulmonaire
lorsque toute cause connue de PID était exclue. Concernant les PINS, sur le plan
médicamenteux, 40 patients recevaient un traitement par immunosuppresseur (Imurel,
Cellcept, ...) et 55 patients recevaient une corticothérapie au long cours de maniere
concomitante au stage de RR. 6 patients n’avaient aucun traitement médicamenteux
spécifigue (contre-indication au traitement, refus de traitement ou absence

d’indication).
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Les caractéristiques cliniques et fonctionnelles des patients sont résumées
dans le tableau I. L’age moyen était de 67 ans, la CVF a 68,5%, la DLCO a 35%, 34%
étaient sous OLD et 53% sous O2 de déambulation, 9% sous PPC et 0,8% sous VNI.

80% avaient 3 ou plus de 3 comorbidités associées, notamment cardio-vasculaires :

HTA 43,4%, nécrose myocardique 5,1%, coronaropathies 15,2%, Insuffisance

cardiaque 6,6%, diabéte 21,1%, obésité 27,5%, reflux gastro cesophagien 22,7%,

anxiéteé 26,8%, dépression 13,1%, arthrose 16,7% et douleurs dorso lombaires 19,7%.

Tableau |

Les parametres qualitatifs ont été décrits en termes de fréquence et de pourcentage.
Les paramétres numériques ont été décrits en termes de moyenne et de déviation

standard.

Pll 125
PINS 61 (49%)
FPI 64 (51%)
Age (ans) 67 + 10
IMC (kg/m2) 27,25 + 4,78
Homme n

75 (60%)
CVF (%) 68,51 + 19,94
DLCO (%) 35,01 £12,65
CPT (%) 66,85 + 15.47
VEMS (%) 69,29 + 19,77
TM6 & TO (m) 352 + 119
OLD 42 (34%)
02 déambulation uniqguement 67 (53%)
Comorbidités 23, n (%) 100 (80%)

IMC : indice de masse corporelle, VEMS : Volume Expiré Maximal Seconde, CVF : Capacité Vitale
Forcée, DLCO : capacité de diffusion du monoxyde de carbone, CPT : Capacité pulmonaire totale,

TM6 : test de marche des six minutes a la baseline, OLD : oxygénothérapie longue durée.
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La comparabilité des populations de PINS et de FPI est résumée dans le tableau Il.

Tableau Il : Comparaison des populations de PINS et de FPI

Variable PINS FPI p
Age (ans) 67,2 + 10,2 66,8 + 9,89 0,85
Sexe masculin 26 (43%) 49 (77%) 0,0001
IMC (Kg/m?) 26,9+5,2 275+4,3 0,43
VEMS (%) 69,7 £ 20,7 68,8 + 19 0,81
CVF (%) 69 +21,5 68 + 18,5 0,77
DLCO (%) 37,4+149 33+10 0,09
TM6 a TO (metres) 360 (250-423,5) 405 (295-440) 0,20

IMC : indice de masse corporelle, VEMS : Volume Expiré Maximal Seconde, CVF : Capacité Vitale
Forcée, DLCO : capacité de diffusion du monoxyde de carbone, TM6 : test de marche des six minutes
a la baseline.

Ces deux populations sont comparables en termes d’age, de statut pondéral,
de fonction respiratoire de repos et d’effort au TM6. Il y avait plus d’hommes dans le
groupe FPI (77%) que dans le groupe PINS (43%).

21




Le suivi des 125 patients durant cette période de 14 mois est résumé dans la

figure 1. Aucun effet indésirable ou sortie d’étude n’était imputable a la RR et

notamment au réentrainement a I'effort. Seuls 12% des patients (n=14) n’ont pas été

évalués a la fin du stage, mais au total 45% a 12 mois (n=56), dont 5 avaient bénéficié

d’une transplantation pulmonaire. La principale raison de sortie était le déces pour 30

d’entre eux (24% de la population, 53,6% des sorties d’étude) dont 10 durant le stage,

en nombre équivalent pour FPI et PINS jusque 6 mois, mais plus important a 12 mois

pour les FPI.

Les facteurs prédictifs significatifs de mortalité a I'évaluation initiale étaient les

suivants : DLCO (en %) et CVF (en %) basses, capacité physique au TS6 (en nombre

de coups) et au TM6 (en métres) moindre.

Tableau lll : Facteurs prédictifs de mortalités

Population globale Hazard ratio (HR) p
Age 1,037 0,06
DLCO (en %) 0,95 0,02
CVF (en %) 0,979 0,042
TM6aTO 0,994 0,001
TS6aTO 0,996 0,002
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Figure | : Flow chart

Stage de RR réalisé (n=125)

Arret du stage de RR : n = 14 (FPI=6:PINS =8)
Déces : n =10 (FPI=4 ;PINS =46

"""" > Incapacité physique : n =1 (PINS=1)

Refus de visite : n =1 (PINS=1)

Autres raisons non précisées: n =0

Greffe pulmonaire : n=2 (FPI=2)

L J

Stage de RR complet (z = 111; 88%)

Patients non évalues a 6 mois : 1 = 25 (FPI=12 ; PINS =13 )
Décés - n =13 (FPI=6 ;PINS=7)

——————— > Incapacité physique : 7 =2 (PINS=2)

Refus de visite : # =1 (PINS= 1)

Perdu de vue - n =2 (FPI=2)

Greffe pulmonaire : n =3 (FPI= 2 ;PINS=1)

Autres raisons non preécisées : n =4 (FPI=2 ;PINS=2)

Evaluation a 6 mois (n = 86; 68%)

Patients non evalues a4 12 mois : n = 17 (FPI=12 ;PINS=35)
Décés : n=7 (FPI=6:PINS=1)

------- > Incapacité physique : # =6 (FPI=5;PINS=1)

Refus de visite : n=1 (FPI=1)

Perdu de vue : n =10

Autres raisons non précisées : g =3 (PINS=3)

Evaluation a 12 mois (n = 69; 55%)

23



Les résultats sur la population globale des 125 PIl en intention de traiter
sont résumés dans le tableau IV. Les paramétres d’anxiété (HA), de dépression (HD)
et le score global (HAD) étaient significativement améliorés a tous les temps, la qualité
de vie (VSRQ) a T2 et T12, la tolérance a l'effort (TS6, 10LC) aux 3 temps et
uniquement a T2 pour le TUG. L’'amélioration des résultats pour les scores HAD,
VSRQ et TS6 était supérieure a leur MCID. La sensation de dyspnée évaluée sur une
échelle de Borg 0-10 est améliorée au TS6 et 10LC, et la fatigabilité des membres
inférieurs au 10LC a T6 et T12, mais augmentée a T2 mois. Il n’y avait pas de

modifications de la sensation d’effort (RPE) quel que soit le test, quel que soit le temps.

Les résultats sur la population des 64 FPI en intention de traiter sont réesumeés
dans le tableau V. Le score HAD global est amélioré a T2 et T6 mais pas a T12 mois,
'anxiété (HA) aux 3 temps et la dépression (HD) a aucun moment. L’amélioration du
VSRQ est supérieure au MCID aux 3 temps mais non significative. L’endurance au

TS6 est améliorée aux 3 temps, mais pas le 10LC (sauf a T12) nile TUG.

Les résultats de la population des 61 PINS en intention de traiter sont
résumeés dans le tableau VI. Le score global HAD est amélioré a T2 et T6, le score
anxiété (HA) aux 3 temps, la qualité de vie (VSRQ) a T2 et T12 mois, le TS6 aux 3
temps, le 10LC a T6 et T12. L’'amélioration est supérieure au MCID aux 3 temps pour
HAD, HA, VSRQ, TS6 et TUG.

Les résultats sur la population globale des 58 PIll en per protocole sont
résumeés dans le tableau VII. L’ensemble des résultats s’améliore aux 3 temps, mais
de fagon significative uniquement pour le score global HAD et le score anxiété (HA) a
T6 et T12, le TS6 et le 10LC aux 3 temps. L’amélioration est supérieure au MCID aux

3 temps pour le TS6.
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Tableau IV : Résultats sur la population globale des Pll en ITT

PlI Avant stage | Aprés stage
(n=125) TO (n=125) T2 (n=111) T6 (n=86) T12(n=69) p global

HAD 15,2+6,9 13,246,1? 12,21+6,5° 12,3+6,1! 0,001
H Anxiété HA 8,5+4,3 7,5+ 3,72 6,8 £ 3,73 6,9 + 4,02 0.0003
H Dépression HD 6,6+ 3,8 5,7+3,4* 5.3+3,7¢ 5,3+3,2 0.05
VSRQ 37,21 42,6 + 15,12 42,4+ 16,4 44,5 + 16,41 0,009
TS6 (coups) 356,5+151,4 413,9+165,6° 452,1+169,13 443,4+185,62 <0,0001
TS6 Borg membres
inférieurs 4,41+2,13 4,52+1,81 4,12+2,18 4,3+2,3 0,4
TS6 Borg Dyspnée 4 .7+1,7 4+1,83 4,03+1,62 4,2+1,7 0,0009
TS6 Borg RPE 13 ,5+2,9 13,5+2,6 13,3+3,0 13,5+3,8 0,9

10 LC (secondes) | 29,5+10,1 27,3+9,9* 25,0+9,5¢ 23,9+7,3° 0,004
10 LC Borg
membres inférieurs | 2,0+1,8 2,4+1,6% 1,4+1,8° 1,4+1,7 0,0001
10 LC Borg Dyspnée | 2,8+1,4 2,0+1,58 2,0+1,58 2,241,41 <0,0001
10 Levers chaise 10,7£2,9 10,5+2,5 10,1+3,2 10,2+2,3 0,7
Borg RPE

TUG (secondes) 10,0+6,0 8,7+5,22 8,854 7,8+2,8 0,01
TUG Borg membres | 0,6+1,2 0,62+1,04 0,69+1,35 0,48+1,11 0,9
inférieurs
TUG Borg Dyspnée | 1,4+1,1 1,3+1,4 1+1,4 1,0+1,0 0,1
TUG Borg RPE 8.3x2,4 8,0+2,3 7,9+2,8 7,825 0,8

TO : évaluation initiale, T2 mois : évaluation de fin de stage,T6 mois : évaluation 6 mois aprés la fin du
stage, T12 mois : évaluation 12 mois apreés la fin du stage. HAD A : questionnaire Hospital Anxiety
Depression : score Anxiété, HAD D : questionnaire Hospital Anxiety Depression : score Dépression,
HAD : questionnaire Hospital Anxiety Depression score : Total A+D, VSRQ : questionnaire respiratoire
visuel simplifié, TS6 : test de stepper de 6 minutes,10LC : 10 levers de chaises, TUG : timed up and

go test.

Différence significative entre « avant le stage TO » et « aprés le stage a TX » (TX-T0) :

1 p<0,05. 2 p<0,01. 3p<0,001

25




Tableau V : Résultats sur la sous population des FPlen ITT
FPI Avant stage TO Apreés stage T2 T6 T12 p global
(n=64) (n=64) (n=58) (n=46) (n=34)

HAD 15,1+6,6 13,0+6,4! 11,7+6,0t 11,8+6,4 0,03
H Anxiété HA 8,2+ 4,2 7,0+ 3,8t 6,6+ 3,3! 6,5+ 4,0t 0.05
H Dépression HD 6,8+ 3,6 5,9+3,6 5.1+3,6 5,2+3,3 0.1
VSRQ 37,1+ 16,5 42,2+ 15,9 43,5+ 16,8 44,5 + 18,6 0,2
TS6 (coups) 360,4+148,1 419,7+169,13 445,8+145,11 447,1+£179,5¢ 0,007
TS6 Borg membres
inférieurs 4,4+2,0 4,7£1,7 4,4+2,2 4,4+2.4 0,5
TS6 Borg Dyspnée 4,8+1,9 4,3+1,8 4,3+1,6 4,1+1.9 0,1
TS6 Borg RPE 13,4+3,0 13,6+2,6 13,54+3,0 13,1+4,3 0,9
10 LC (secondes) 29,5+10,1 27,5+11,3 25,8+10,6 22,945,2? 0,052
10 LC Borg
membres inférieurs 1,9+1,5 2,5+1,62 1,6+1,8 1,5+1,6 0,002
10 LC Borg Dyspnée | 2,7+1,4 2,2+15 2,217 2,0x1,4 0,1
10 Levers chaise 10,6+2,9 10,7+£2,7 10,3+3,3 9,9+2,3 0,8
Borg RPE
TUG (secondes) 9,0+3,8 7,9+2,8 8,8+6,4 7,5+2,7 0,1
TUG Borg membres | 0,6+1,1 0,6+1,0 0,7+1,1 0,4+0,8 0.7
inférieurs
TUG Borg Dyspnée | 1,3+1,0 1,3+1,2 0,9+1,6 0,9+1,0 0,2
TUG Borg RPE 8.0+2,2 7,8+1,9 8,0+3,1 7,612,4 0,8

TO : évaluation initiale, T2 mois : évaluation de fin de stage,T6 mois : évaluation 6 mois aprés la fin du
stage, T12 mois : évaluation 12 mois apreés la fin du stage. HAD A : questionnaire Hospital Anxiety
Depression : score Anxiété, HAD D : questionnaire Hospital Anxiety Depression : score Dépression,
HAD : questionnaire Hospital Anxiety Depression score : Total A+D, VSRQ : questionnaire respiratoire
visuel simplifié, TS6 : test de stepper de 6 minutes,10LC : 10 levers de chaises, TUG : timed up and

go test.

Différence significative entre « avant le stage TO » et « aprés le stage a TX » (TX-T0) :
1 p<0,05. 2 p<0,01. 3p<0,001
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Tableau VI : Résultats sur la sous population des PINS en ITT
PINS Avant stage TO Apres stage T2 T6 T12 p global
(n=61) (n=61) (n=53) (n=40) (n=35)

HAD 15,2+7,3 13,4 +5,8¢ 12,7+7,1% 12,8+5,8 0,05
H Anxiété HA 88+44 7,9 + 3,6¢ 72+4,13 7,3+3,9! 0.004
H Dépression HD 6,4+4,0 55+3,2 55+4,0 54+32 0.4
VSRQ 37,3+ 15,6 43,0 + 14,32 41,2+ 16,2 44,6 + 13,91 0,03
TS6 (coups) 352,4+156,0 407,5+£163,23 459,3+195,6° 439,6+£195,11 0,0008
TS6 Borg membres
inférieurs 4,3+2,2 4,2+1,8 3,7+2,1 4,17+2,2 0,7
TS6 Borg Dyspnée | 4,7+1,6 3,56+1,78 3,7+1,52 4,315 0,001
TS6 Borg RPE 13,627 13,3£2,6 13,0+£3,0 13,9+3,1 0,6
10 LC (secondes) 29,5+10,1 27,21+7,9 24,07+8,0t 25,00+9,0! 0,05
10 LC Borg
membres inférieurs 2,2+2.1 2,1+1,7 1,1+1,77 1,4+1,7 0,01
10 LC Borg 2,9t1.4 1,7+1,5% 1,9+1,4° 2,3t1,4 <0,0001
Dyspnée
10 Levers chaise 10,9+2,9 10,242,2 9,8+3,1 10,6+2,3 0,3
Borg RPE
TUG (secondes) 11,247,7 9,6+7,1 8,9+4,0 8,2+2,9 0,08
TUG Borg membres | 0,7£1,4 0,6+1,0 0,6+1,5 0,5+1,3 0,9
inférieurs
TUG Borg Dyspnée | 1,5+1,1 1,3+1,6 1,0+1,1 1,2+1,1 0,4
TUG Borg RPE 8,6+2,6 8,3+2,6 7,8+2,4 8,0+2,6 0,7

TO : évaluation initiale, T2 mois : évaluation de fin de stage,T6 mois : évaluation 6 mois aprés la fin du
stage, T12 mois : évaluation 12 mois apreés la fin du stage. HAD A : questionnaire Hospital Anxiety
Depression : score Anxiété, HAD D : questionnaire Hospital Anxiety Depression : score Dépression,
HAD : questionnaire Hospital Anxiety Depression score : Total A+D, VSRQ : questionnaire respiratoire
visuel simplifié, TS6 : test de stepper de 6 minutes,10LC : 10 levers de chaises, TUG : timed up and

go test.

Différence significative entre « avant le stage TO » et « aprés le stage a TX » (TX-T0) :
1 p<0,05. 2 p<0,01. 3p<0,001
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Tableau VIl : Résultats sur la population globale des PIl en per protocole

T6 T12 p global
PII Avant stageTO | Aprés stageT2 (n=58) (n=58)
(n=58) (n=58) (n=58)
HAD 13,0+6,4 12,1+5,9 11,1 +£5,9? 11,6 + 5,7¢ 0,003
H Anxiété HA 76144 7,2+3,9 6,5 + 3,62 6,7 + 3,9 0.008
H Dépression HD 53+28 48+28 46+3,2 49+29 0.3
VSRQ 42,6 £ 15,7 45,9+ 14,0 45,3 + 15,7 46,2 + 15,8 0,2
TS6 (coups) 402,9+137,7 466,2+146,5° 464,3+154,43 443,4+185,6° <0,0001
TS6 Borg membres
inférieurs 46+20 43+1,6 41+21 45+21 0,2
TS6 Borg Dyspnée 4.4+ 17 3,8+1,8! 39+13 45+1.4 0,01
TS6 Borg RPE 13,2+ 3,0 13,1+2,6 13,5+1,8 14,2+ 2,22 0,03
10 LC (secondes) 26,6 £ 7,7 24,6 £5,7* 24,5+ 7,51 23,1+6,2° 0,002
10 LC Borg
membres inférieurs | 1,8 +1,4 22+1,6! 1,3+1,6 1,617 0,001
10 LC Borg Dyspnée | 25+ 1,4 1,9+1,6° 1,8+1,2? 2,1+14 0,01
10 Levers chaise 10,3+ 2,6 10,1+ 2,5 10,1+ 2,3 10,3+ 2,3 0,9
Borg RPE
TUG (secondes) 8,0£2,6 7,3+2,3 7,727 7,628 0,09
TUG Borg membres
inférieurs 05+1,0 0,7+1,1 05+1,0 05+1,1 0,6
TUG Borg Dyspnée | 1,2+1,1 14+£1,6 0,7+0,9 10+£11 0,1
TUG Borg RPE 7.7+20 8024 75+21 7,7+2,6 0,7

TO : évaluation initiale, T2 mois : évaluation de fin de stage,T6 mois : évaluation 6 mois aprés la fin du
stage, T12 mois : évaluation 12 mois aprés la fin du stage. HAD A : questionnaire Hospital Anxiety
Depression : score Anxiété, HAD D : questionnaire Hospital Anxiety Depression : score Dépression,
HAD : questionnaire Hospital Anxiety Depression score : Total A+D, VSRQ : questionnaire respiratoire
visuel simplifié, TS6 : test de stepper de 6 minutes,10LC : 10 levers de chaises, TUG : timed up and

go test.

Différence significative entre « avant le stage TO » et « apres le stage & TX » (TX-TO) :
1 p<0,05. 2 p<0,01. 3p<0,001
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L’évolution des différents tests avec MCID est représentée dans les figures

suivantes.

Figure Il : Représentation de I’évolution de ’'HAD
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125 PIl en intention de traiter (ITT) 64 FPl en ITT 61 PINS en ITT 58 PIl en Per protocole (PP)
TO : évaluation initiale, T2 mois : évaluation de fin de stage, T6 mois : évaluation 6 mois aprés la fin du
stage, T12 mois : évaluation 12 mois apres la fin du stage.

Tableau VIl : Synthése des résultats pour I’évolution de ’'HAD

Avant stage TO | Aprés stage T2 T6 mois T12 mois p global
152+7,3 13,4 +5,8* 12,7+7,11 12,8 +5,8 0,05
15,1+6,6 13,0+6,4* 11,746,0* 11,8+6,4 0,03
152 +7,3 13,4 +5,8¢ 12,7+7,11 12,8+5,8 0,05
13,0+ 64 12,1+59 11,1 +£5,9 11,6 +5,7¢ 0,003

Différence significative entre « avant le stage TO » et « aprés le stage a TX » (TX-T0) :
1 p<0,05. 2 p<0,01. 3p<0,001
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Figure Il : Représentation de I’évolution du VSRQ
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125 PIl en intention de traiter (ITT) 64 FPl en ITT 61 PINS en ITT 58 PIl en Per protocole (PP)
TO : évaluation initiale, T2 mois : évaluation de fin de stage, T6 mois : évaluation 6 mois apreés la fin du

stage, T12 mois : évaluation 12 mois apres la fin du stage.

Tableau IX : Synthése des résultats pour I’évolution du VSRQ

Avant stage TO | Aprés stage T2 T6 mois T12 mois p global
37,2+ 1 42,6 + 15,12 42,4 +16,4 44,5 + 16,4* 0,009
37,1+ 16,5 42,2+ 15,9 43,5+ 16,8 44,5 + 18,6 0,2
37,3+15,6 43,0 + 14,32 41,2 + 16,2 44,6 + 13,9* 0,03
42,6 £ 15,7 45,9 + 14,0 45,3+ 15,7 46,2 + 15,8 0,2

Différence significative entre « avant le stage TO » et « aprés le stage a TX » (TX-TO) :
1 p<0,05. 2 p<0,01. 3p<0,001
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Figure IV : Représentation de I’évolution du TS6
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125 Pll en intention de traiter (ITT) 64 FPl en ITT 61 PINS en ITT 58 PIl en Per protocole (PP)

TO : évaluation initiale, T2 mois : évaluation de fin de stage, T6 mois : évaluation 6 mois apreés la fin du

stage, T12 mois : évaluation 12 mois apres la fin du stage.

Tableau X : Synthése des résultats pour I’évolution du TS6

Avant stage TO | Aprés stage T2 T6 T12 p global
356,5+151,4 413,9+165,6° 452,1+169,1° 443,4+185,6° <0,0001
360,4+148,1 419,7+£169,13 445,8+145,1! 447,1+£179,5! 0,007
352,4+156,0 407,5+163,2° 459,3+195,6° 439,6+195,11 0,0008
402,9+137,7 466,2+146,5° 464,3+154,43 443,4+185,6° <0,0001

Différence significative entre « avant le stage TO » et « apres le stage & TX » (TX-TO) :
1 p<0,05. 2 p<0,01. 3p<0,001
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4. DISCUSSION :

La RR a domicile des patients atteints de PlI fibrosante permet une amélioration
significative des parametres d’anxiété, de dépression, de qualité de vie et de tolérance
a l'effort, a court, moyen et long terme pour la population générale des 125 PII, les 61
patients atteints de PINS améliorent leur qualité de vie mais pas les 64 patients atteints
de FPI. En per protocole les 58 patients atteints de PII fibrosante améliorent leur
tolérance a l'effort (TS6 et 10LC) aux 3 temps, I'anxiété dépression a T6 et T12maois,
mais pas la qualité de vie. Les sorties d’étude sont plus fréquentes, notamment par

décés dans ces populations.
Evolutivité péjorative des PII (et surtout des FPI)

Le pronostic global de la FPI est particulierement sombre avec une médiane de
survie de 3,8 ans aprés diagnostic chez des adultes de 65 ans et plus (19). Deux
traitements antifibrotiques (Pirfénidone et Nintédanib) actuellement disponibles dans
la FPI ont démontré leur capacité a ralentir le déclin de la fonction respiratoire
(ralentissement du déclin de la CVF d’environ 50% sur 1 an) et a réduire les
exacerbations aigues ou les hospitalisations (77). L’étude ASCEND de phase lII,
comparant la Pirfénidone a un placebo, objectivait une réduction de 48 % de la
proportion de patients ayant une diminution plus de 10% de la CVF ou qui étaient
décédés, une augmentation de 132,5 % de la proportion de patient sans baisse de la
CVF (p<0,001), une réduction du déclin de la distance parcourue au TM6 (p=0,04),
une amélioration de la survie sans progression sous traitement (p<0,001), mais pas
de différence en termes de dyspnée, de mortalité quel qu’en soit la cause (78). L’essai
INPULSIS de phase lll, Nintédanib versus placebo, objectivait une pente de déclin de
la CVF significativement moins importante (différence moyenne de 109 ml/an) et une
moindre mortalité (79).

Dans notre travail débuté en 2010, 29 patients FPI (45 %) bénéficiaient d’'un
traitement antifibrotique. A 6 et 12 mois, respectivement 39 patients (31%) et 56 (45
%) sont sortis d’étude, ce qui est comparable aux 30% de sorties a 6 mois du travail
de Ryerson et coll (56), mais beaucoup plus que dans une population de 298 BPCO
séveres pris en charge également a domicile par notre équipe, respectivement a
14,4% et 23,5% (46). Trente décés (24%) sont survenus au cours de ces 14 mois de

suivi, beaucoup plus que chez les 298 BPCO séveres ou il y avait 7,4% de déceés (46).
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L’évolutivité des PII fibrosantes est incontestablement plus péjorative, et il nous
semble licite de prescrire un stage de RR plus précocement dans la prise en charge
de ces patients, non seulement pour améliorer la tolérance a I'effort et la qualité de vie
a 1 an (et plus), mais surtout pour débuter, souvent en présence du conjoint et/ou de
I'aidant, un travail de cheminement, souvent long, sur 'acceptation de la maladie, des
échanges sur la fin de vie et 'importance des directives anticipés, les soins palliatifs
étant rarement instaurés chez les patients atteints de FPI (77). Cette approche sur la
fin de vie est une demande des patients avec PID (80), bien plus fréquente dans notre
expérience que dans la BPCO.

Sécurité du réentrainement a I’effort et de la reprise des activités physiques a

domicile

Le réentrainement a l'effort adapté a la situation clinique du patient est
préconisé dans les PID (7,50,54). Notre étude confirme que celui-ci peut étre réalisé
en sécurité a domicile chez les patients avec une PII fibrosante, comme cela a été
rapporté dans la BPCO (44-46,81,82), méme en cas de comorbidités associées,
pourvu qu’elles soient stabilisées par un traitement adapté. Une différence majeure
dans les PII fibrosantes, par rapport aux BPCO, est I'existence d’'une désaturation
parfois profonde a I'exercice (83), notamment pour les patients les plus séveres (84).
Une oxygénothérapie d’effort ou de déambulation devrait étre proposée (83,84), qui
ne permet pas toujours d’obtenir une SpO2 > 88%, mais réduit la dyspnée et améliore
la tolérance a I'exercice (85). Dans notre population, 109 patients bénéficiaient d’'une
oxygénothérapie dont 67 (61,5%) uniqguement lors de la déambulation et du
réentrainement a l'effort, 'augmentation du débit jusque 6 litres par minute ne
permettait pas toujours de corriger cette désaturation. De nombreuses comorbidités,
retrouvées chez nos patients, sont fréquemment associée aux PIll incluant
principalement maladies cardio-vasculaires, diabéete et risque thrombo-embolique (25—
28). Lors d’un suivi de 11 mois apres un stage de RR, 8 patients (47%) du groupe
témoin et 7 patients (47%) du groupe RR avaient été hospitalisés en raison d’une
complication cardio-pulmonaire. Comme dans la BPCO (44,45,81,82,86), les patients
Pll fibrosantes présentant des comorbidités stabilisées peuvent étre inclus en RR, en

intégrant 'approche éducative pour ces pathologies associées.
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Evaluation de la tolérance a I’effort

Pour I'évaluation de la tolérance a I'effort, nous avons choisi d’utiliser un test de
terrain, le TS6, facile a réaliser a domicile (13), reproductible et sensible (13,16,46),
plus pratique que le TM6 qui n’est pas applicable a domicile (87). Le nombre de coups
au TS6 est corrélé a la distance parcourue au TM6 dans les pathologies interstitielles
(14), la différence minimale cliniguement significative (MCID) est de 40 coups chez les
BPCO (88) mais n’est pas connue dans les PIl fibrosantes. Notre étude montre
I'amélioration de la tolérance a I'effort a tous les temps, quel que soit le groupe analysé,
comparable a ce que nous avons retrouvé chez les BPCO (44,46). A 6 mois un gain
moyen de 49,8 metres au TM6 est retrouvé dans une population de PID (56).
L’efficacité de la RR est bien établie a court terme dans les PID en terme de tolérance
a leffort permettant sa prescription en premiere ligne de traitement non
médicamenteux depuis 2008 (15,50,54,89-91). A 6 mois, un gain moyen de 49,8
metres au TM6 est retrouvé dans une population de PID (56). En revanche, I'efficacité
de la RR a long terme (12 mois) n’est pas toujours retrouvée (55,57) méme dans des
populations hétérogenes incluant d’autres PID de meilleur pronostic (Asbestose ,

Sarcoidose, PID secondaire a une connectivite....) (55).

Les plans d’action individualisés et négociés avec le patient tenant compte de
ses préférences et des possibilités locales, basés sur les activités de la vie quotidienne
combinés a un programme de réentrainement a I'effort a domicile avec des outils
adaptés, amenent le patient a intégrer plus facilement et d’emblée les activités
physiques dans sa vie quotidienne favorisant tres vraisemblablement la poursuite et
I'efficacité a long terme. Mais cette pérennisation des acquis n’est possible que si une
éducation thérapeutique et une approche comportementale et motivationnelle sont
mises en place dans le méme temps, et sans doute favorisée par la présence
fréquente du conjoint ou de I'entourage durant les visites a domicile. Plusieurs études
confirment l'intérét de I'éducation thérapeutique dans les PID (92,93) L’approche
motivationnelle (59,94) et comportementale (58), permettent de mettre en place une
véritable communication motivationnelle (63) instaurant une confiance et une alliance

thérapeutique plus rapides.
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Evaluation de ’humeur

L’anxiété et la dépression sont frequemment retrouvées chez les patients suivis
pour PID. Dans une population de 50 patients atteints de PII (29 FPI et 21 PINS), 27
patients (54%) présentaient des symptémes d’anxiété (HA = 8) et 14 (28%) un score
de dépression (HD = 8) (95). Chez 133 patients atteint de PID (dont 48 FPI et 6 PINS)
31 % présentaient des symptédmes d’anxiété (HA entre 8 et 10) avec une anxiété
clinique pour 12% d’entre eux (HA =11), 23 % présentaient des symptdomes dépressifs
(HD entre 8 et 10) et une dépression clinique (HD = 11) chez 7%, la dyspnée étant un
facteur prédictif indépendant d’anxiété et de dépression (96). Chez 118 FPI, 59
patients (49% de l'effectif) présentaient un score de dépression positif = 15 sur le
guestionnaire « Wakefield self-assessment of depression inventory » (97). Le
pourcentage de patients anxiodépressifs dans la population de BPCO est un peu
moins important. Chez 701 BPCO inclus dans un programme de RR un score élevé
d’anxiété et de dépression était retrouvé respectivement dans 32% et 27% des cas
(98), 'anxiété et la dépression étant associées de maniére significative a une réduction

de la capacité d’exercice mesurée au TM6 et a 'EFX (99,100).

Une amélioration de I'anxiété/dépression est habituellement rapportée apreés le
stage de RR a court (56,101,102) ou a moyen terme (56), ce que nous retrouvons a
court, moyen et long terme (1 an). L’impact positif a long terme de la RR a domicile
sur I'anxiété et la dépression pourrait casser le cercle vicieux entre émotions négatives,
sensations respiratoires déplaisantes et mauvaises performances a l'effort, la RR
améliorant la santé psychologique dans la FPI grace a une amélioration de la dyspnée,

de la fatigue et de la tolérance a I'effort (103).

Les informations véhiculées sans filtre par le biais d’internet sur la gravité de la
FPl et son pronostic sombre contribuent trés probablement a générer une
symptomatologie anxiodépressive chez ces patients et leurs proches, facteurs de
résignation et de démotivation. Les équipes de RR doivent étre particulierement
sensibilisées a ces problématiques, pratiquées une approche empathique et une
écoute active favorisant la verbalisation, la compréhension des problemes et autant

gue possible leur résolution.
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Altération de la qualité de vie

La qualité de vie des patients atteints de FPI est altérée, d’autant plus que la
maladie est évoluée, plus altérée par exemple deux ans apres le diagnostic que celle
de patients atteints de BPCO stade 4 (18), et qu’'une symptomatologie anxiodépressive
est associée (104). La qualité de vie est statistiguement associée a la dyspnée
(105,106), a la fréquence des comorbidités, au taux d’hospitalisation et a la sévérité
de la maladie (105), mais aussi a la toux et la dépression (106). La qualité de vie n’est
pas significativement améliorée sous Nintédanib (78), les connaissances de I'effet des
antifibrotiques sur le controle des symptémes et la qualité de vie sont donc limitées et

nécessitent des études complémentaires (78,79).

L’évaluation de la qualité de vie est 'une des composantes essentielles des
programmes de RR. Les questionnaires les plus utilisés en la matiere, développés
initialement pour la BPCO, sont le CRQ (107) et le SGRQ (108). Cependant, ces
guestionnaires sont trop longs pour étre appliqués en pratique clinique quotidienne. I
n’existe pas de questionnaire de qualité de vie spécifique aux PID (103), nous avons
donc choisi d’utiliser le VSRQ, un questionnaire plus court validé dans la BPCO (76).
Notre étude objective une amélioration significative de la qualité de vie persistant a 12
mois avec une élévation du VSRQ supérieure a la différence cliniquement significative
(MCID) de 3,4 points. Chez 440 PID (dont 202FPI et 21PINS), la qualité de vie évaluée
par le questionnaire SF-36 est significativement améliorée a court terme tant sur le
plan physique que psychologique (90), de méme gque dans deux autres études (54,57).
La RR est la prise en charge non médicamenteuse la plus slre et la plus efficace pour
améliorer la dyspnée, I'anxiété dépression, les comorbidités, et devrait étre proposée
pour tous les patients atteints de FPI dans le cadre plus global des soins de support
(3,103).

36



Les limites

Premiérement, notre étude est rétrospective, observationnelle et de pratique
guotidienne. La majorité de la population bénéficiait d’'un traitement pharmacologique
par immunosuppresseur, corticothérapie ou anti-fibrotique. Il s’agit d’'un facteur de
confusion potentiel. La taille de la population ne nous a pas permis d’analyser des

sous-groupes de patients selon les traitements suivis.

Deuxiemement, il 'y a pas eu de randomisation, la décision d’effectuer la RR
a domicile dépendait de la préférence personnelle du patient et/ou de la distance entre
son domicile et le centre de RR. Ceci peut constituer un biais de recrutement. Comme
pour les BPCO, la RR a domicile peut répondre aux besoins de certains patients, qui
présentent des difficultés a se déplacer, manquent de motivation pour intégrer un
groupe en centre, ne souhaitent pas étre hospitalisés, ont des problemes de
transports, sont éloignés géographiquement d’'un centre, ne souhaitent pas quitter leur

domicile, ... (42,109), avec une efficacité qui perdure a long terme (44-48).

En conclusion, la RR a domicile des patients atteints de PII fibrosantes est
efficace en termes de tolérance a l'effort, qualité de vie et anxiété-dépression a court,
moyen (6 mois) et long terme (12 mois). La RR a domicile constitue une alternative a
la réalisation en centre (ambulatoire ou hospitalisation), peut améliorer I'accessibilité
de cette prise en charge pour un plus grand nombre, par une équipe transdisciplinaire

qualifiée dans ce domaine, et confirme tout l'intérét de la RR dans les PII fibrosantes.
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ANNEXES

ANNEXES 1: TS6

[ ] En air ambiant [ _]Avec O2............l/mn
Réc 1
T6S Repos 1 MIN 2 MIN 3 MIN 4 MIN 5MIN 8 MIN .
minute
Sa02
FC
NB de coups
Borg Dyspnée
Borg MI
Borg RPE
Annexes 2 :10LC
i i L
[ ] En air ambiant [ ]Avec O2..............l/mn
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Annexes 3: TUG
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Annexes 4 : HAD

Evaluation de I'anxiété et de la dépression

HOSPITAL ANXIETY AND DEPRESSION SCALE (HAD)

Reference : Zigmond AS, Snaith RP. The hespital anxiety and depression scale. Acta Psychiatrica Scandinavica 1983 ;67 :381-70
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Annexes 5 : VSRO

Crmez un souffle nouveal

VSRQ

1) Awvez-vous été géné(e) par votre essoufflement ?

c 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
I I

Extrémement [ | [ [ | | | | Pas du tout

2} Du fait de vos problémes respiratoires, avez vous été généle) pour effectuer vos activités domestiques
habituelles {ménage, bricolage, jardinage...) ¢

o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Enormément | | | I | | | | | | | Pas du tout

3] Vos problémes respiratoires vous ont-ils géné(e) dans votre vie sociale et vos relations avec les autres,
votre famille, vos connaissances ¢

0 1 2 3 4 5 6 7 & 9% 10
I

En permanence | | | I | | | | | | Jamais
4) Laqualité de votre sommeil a été ?
. 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Tres mauvaise I | I [ I | I | I | I Excellente

5) Awvez-vous pris plaisir aux mémes choses qu'autrefois ?

o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Mon, beaucoup | | I [ | | | | |

QOui, Tout a fait

moins

B) Vous étes vous senti(e) dynamigue ¢

01 2 3 4 5 6 7 8 9 10
|

lamais I | I I |

En permanence

7} Vous étes vous fait du souci pour votre santé ?

c 1 2 3 4 5 6 7 8 95 10

Trés souvent | | | [ | | | | | [ | Parfois
&) Vos problémes respiratoires vous ont-ils géné{e) dans votre vie sexuelle ?
o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Enormément | | | [ | | | | | | | Pas du tout

Annexe RR-EMN-D04 Vers 01
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Annexe 6 : Synthese des résultats significatifs

T2 T6 T12
HAD 13,216,12 12,2653 12,3%6,1°
13+6,41 11,7+6' 11,6+ 5,71
13,4+ 5,8 12,7+ 7,11
11,1+ 5,92
HA 75+3,72 6,8%3,7° 6,9 42
7+ 3,8 6,6+3,3" 6,5¢ 4*
7,9+ 3,61 7,2+ 4,13 7,3:3,9!
6,5¢ 3,62 6,7+ 3,91
HD 5,7+3,41 5.3+3,71
VSRQ 42,6+ 15,12 44,5+16,41
43+ 14,3 44,6+13,9"
TS6 413,9+165,6° 452,1+169,1° 443,4+185,62
419,7+169,1° 445,8+145,1" 447,1179,5"
407,5+163,23 459,3+195,6° 439,6£195,1!
466,2+146,5° 464,3+154,43 443,4+185,62
10LC 27,3+9,91 25+9,51 23,9+7,3°
22,9445,20°
248! 25+9!
24,6+ 5,71 24,5+7,5 23,1+6,22
TUG 8,7+5,22

125 PIl en intention de traiter (ITT) 64 FPl en ITT 61 PINS en ITT 58 PIl en Per protocole (PP)
T2 mois : évaluation de fin de stage T6 mois : évaluation 6 mois aprés la fin du stage, T12 mois :
évaluation 12 mois aprés la fin du stage.

Différence significative entre « avant le stage TO » et « apres le stage a TX » (TX-T0) :  p<0,05. 2
p<0,01. 3p<0,001

Le TS6 et 'anxiété (HA) s’amélioraient aux 3 temps pour 'ensemble des populations
en ITT et PP, '’THAD a T2 et T6 mais a T12 uniquement pour la population totale en ITT
et FPI en PP, la dépression (HD) uniquement a T2 et T6 pour la population totale PlI
la qualité de vie uniqguement pour les PINS (et le groupe total PIl), le 10LC pour la

population totale en ITT et PFl en PP.
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Résumé :

Contexte : La réhabilitation respiratoire (RR) des patients présentant une maladie respiratoire
chronique est efficace, mais peu de données sont disponibles pour les patients atteints de Fibrose
Pulmonaire Idiopathique (FPI) et de Pneumopathie Interstitielle Diffuse Non Spécifique (PINS). Nous
rapportons les résultats d’'une étude observationnelle rétrospective (CEPRO 2017-007) sur la prise en
charge en RR a domicile de malades atteints de Pl fibrosantes a court (T2mois), moyen (T6mois) et
long (T12mois) terme.

Méthode : 125 patients consécutifs atteints de Pl fibrosantes ont été pris en charge a la demande de
leur pneumologue, en RR a domicile, de fagon individuelle, une fois par semaine pendant 8 semaines.
Le stage associait le réentrainement en endurance et résistance, I'éducation thérapeutique et
'accompagnement psycho-social et motivationnel. Les activités physiques étaient poursuivies en
autonomie les autres jours de la semaine selon un plan d’action individualisé. Une visite bimestrielle
était réalisée par I'équipe de RR durant 'année post-stage. Le bilan comportait I'évaluation de la
tolérance a l'effort (test de stepper de 6 minutes : TS6), de 'humeur (questionnaire HAD) et de la
qualité de vie (VSRQ), avant (TO0) et a la fin du stage (T2mois), a Témois et T12mois apres le stage.

Résultats : Parmi les 125 patients, 64 présentaient une FPI (51,2%) et 61 une PINS (48,8%), 60%
était des hommes. L’age moyen était de 67 + 10 ans, I'IMC de 27,2 + 4,8 kg/m?, la CVF de 68,5 +
19,9% et la DLCO de 35 + 12,6%, 30 patients (24%) étaient décédés durant 'année de suivi. Une
amélioration significative de la tolérance a I'effort, de 'anxiété dépression et de la qualité de vie était
retrouvée a l'issue du stage, persistant a T6 et T12 mois pour I'ensemble de la population et le groupe
PINS, mais pas la qualité de vie pour le groupe FPI et 'analyse en per-protocole.

Conclusion : Ce travail de recherche clinique observationnelle montre que la RR a domicile de
patients atteints de PII fibrosantes, est efficace a court, moyen et long terme sur la tolérance a I'effort,
'anxiété dépression et la qualité de vie. La réhabilitation devrait faire systématiquement partie de
I'arsenal thérapeutique de la prise en charge des PII fibrosantes.
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