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RESUME

Introduction : La réadaptation respiratoire (RR) est un traitement non médicamenteux
efficace pour de nombreuses maladies respiratoires chroniques. Cependant, sa place
n'est pas réellement définie dans I'asthme et son effet sur le controle de I'asthme
sévere n’est pas démontré. L'objectif principal de cette étude est de décrire I'évolution

du contréle des symptédmes d’asthme aprés une RR a domicile.

Méthode : Cette étude rétrospective a inclus 52 patients asthmatiques sévéeres ayant
réalisé une RR a domicile. Le contrble des symptbmes était évalué par I’Asthma
Control Test (ACT), la dyspnée par I'échelle mMMRC, I'hyperventilation par le Nijmegen,
la fatigue par le Fatigue Assessment Scale (FAS), I'anxiété-dépression par I'Hospital
Anxiety and Depression Scale (HADs), la qualité de vie par le Clinical COPD
Questionnaire (CCQ), le COPD Assessment Test (CAT) et 'EuroQuol Visual Analog
Scale (EQ-VAS), et la capacité physique par le Test de Stepper de 6 minutes (TS6),
le Timed Up and Go (TUG) et le Test de 10 levers de chaise (10LC). Les évaluations
étaient faites avant la RR (TO0), en fin de RR (T2), et apres 6 (T8) et 12 mois (T14). Le
nombre d’exacerbations séveres et la consommation de corticoides étaient évalués

un an avant et un an apres le stage.

Résultats : Le score ACT s’améliorait de 11 a TO, a 14 a T2 (p = 0,0002) et T8 (p =
0,0044), et 15a T14 (p = 0,01). Le nombre d’exacerbations sévéres diminuait de 50%
aprés la RR (p = 0,016), et la dose cumulée de corticoides oraux passait de 2100mg
a 1200mg (p = 0,003). Tous les autres paramétres s’amélioraient aux trois temps.

L’obstruction bronchique était stable.

Conclusion : Cette étude rétrospective monocentrigue chez des patients
asthmatiques séveres montre une amélioration de 'ensemble des paramétres étudiés
a court, moyen, et long terme, notamment en termes de contréle des symptémes, de

réduction des exacerbations sévéres et d’épargne cortisonique.



LISTE DES ABREVIATIONS

10LC : Test de 10 levers de chaise

ACT : Asthma Control Test

AP : Activité physique

APA : Activités Physiques Adaptées

AQLQ : Asthma Quality of Life Questionnaire

ATS : American Thoracic Society

AVQ : Activités de la vie quotidienne

BDCA : B2-mimétique de courte durée d’action

BDLA : B2-mimétique de longue durée d’action

BPCO : Bronchopneumopathie chronique obstructive

CAT : COPD Assessment Test

CCQ : Clinical COPD Questionnaire

CEPRO : Comité d’évaluation des protocoles de recherche observationnelle
CMEI : Conseillers médicaux en environnement intérieur
CO : Corticoides oraux

CSlI : Corticostéroides inhalés

CVF : Capacité vitale forcée

EIQ : Ecart interquartile

EPICES : Evaluation de la précarité et des inégalités de santé dans les centres
d’examens de santé

EQ-5D-3L : European Quality of Life 5-Dimensions 3-Levels
EQ-VAS : EuroQuol Visual Analog Scale

ERS : European Respiratory Society

ETP : Education thérapeutique



FAS : Fatigue Assessment Scale

GINA : Global Initiative for Asthma

GOLD : Global Initiative for Obstructive Lung Disease
HADs : Hospital Anxiety and Depression scale

IMC : Indice de masse corporelle

MCID : Différence minimale cliniquement pertinente
mMRC : Echelle modifiée du « Medical Research Council »
OLD : Oxygénothérapie longue durée

PPC : Pression positive continue

RGO : Reflux gastro-cesophagien

RR : Réadaptation respiratoire

SAOS : Syndrome d’apnées obstructives du sommeil
SGRQ : Saint George’s Respiratory Questionnaire
SHV : Syndrome d’hyperventilation

SOH : Syndrome obésité-hypoventilation

SPLF : Société de Pneumologie de Langue Francaise
TS6 : Test de stepper de 6 minutes

TUG : Timed Up and Go

TVO : Trouble ventilatoire obstructif

VEMS : Volume expiratoire maximal en une seconde
VNI : Ventilation non invasive

VSRQ : Visual Simplified Respiratory Questionnaire



1. INTRODUCTION

1.1 Généralités sur I'asthme

L’asthme est un véritable probléme de santé publique, avec une prévalence chez
I'adulte en France d’environ 7%, soit 4 millions de personnes, en Europe de 30 millions
et dans le monde de 340 millions de personnes (1,2). Il est responsable d’une
diminution de I'espérance de vie, avec, en 2016, environ 420 000 décés dans le monde
(soit plus de 1000 décés par jour des suites d’'une crise d’asthme), 885 déces et
environ 60 000 hospitalisations en France (1,3).

Grace au développement des corticostéroides inhalés (CSl), le taux de mortalité par
asthme était en nette diminution depuis les années 1980, avec une réduction de 26,7%
dans le monde entre 1990 et 2015 (1). Néanmoins, il semble avoir atteint un plateau
en France depuis 2006 (2,3). Cette maladie chronique reste toujours préoccupante
avec une part de déces évitables, notamment en contrélant les facteurs de risque
identifiables d’exacerbation : observance du traitement, comorbidités, facteurs

aggravants, expositions environnementales (4).

1.2 Asthme sévere

1.2.1 Définition
L’asthme est une maladie hétérogéne, généralement caractérisée par une
inflammation chronique des voies respiratoires. Elle est définie par une histoire de
symptomes respiratoires tels que des sifflements, une dyspnée, une oppression
thoracique et une toux, qui varient dans le temps et en intensité, ainsi qu’une limitation

variable du débit d’air expiratoire (4).



C’est une maladie hétérogéne complexe, par sa symptomatologie clinique et les
mécanismes immunologiques inflammatoires qu’elle met en jeu. Elle comporte
différents sous-groupes cliniques, appelés « phénotypes », associés a des profils
inflammatoires spécifiques dit « endotypes » (5). Les plus fréquents sont les asthmes
de phénotype T2, caractérisés par la production de cytokines Th2 (interleukines 4, 5
et 13) et une inflammation éosinophilique des voies aériennes. L’inflammation non T2
est une entité encore mal définie, le plus souvent associée a la présence de
neutrophiles dans les expectorations (5,6). Le phénotypage et 'endotypage sont a
intégrer dans la pratique clinique, puisqu’ils permettent de mieux caractériser les cas

d’asthme, et d’orienter leur prise en charge thérapeutique (6).

L’asthme sévére concerne 5 a 10% des patients asthmatiques selon les études (7). Il
est défini, selon les recommandations European Respiratory Society/American

Thoracic Society 2014 (8) par :

- Un asthme qui requiert, pour obtenir le contréle des symptémes, un traitement
par CSI a forte dose et f2-mimétique de longue durée d’action (BDLA) (plus ou
moins associés a un anti-leucotriéne) dans l'année précédente ou des
corticoides par voie systémique pendant plus de 50% de la derniere année ;

- Ou une absence de contrble des symptémes malgré ce traitement ;

- Ou une aggravation des symptdmes lors de la réduction de ce traitement.

L’asthme non controlé et I'asthme sévere représentent un colt considérable pour la
société, en termes d’hospitalisations (exacerbations, complications de Ila
corticothérapie, en service conventionnel voire en réanimation), et de prises en charge
thérapeutiques onéreuses (biothérapies, thermoplastie bronchique) (2,9,10). Ces

colts sont d’autant plus importants que I'asthme est non controlé et sévére (11-13).
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A titre d’exemple, en Europe, le co(it des soins induits par 'asthme est estimé & plus
de 17,7 milliards d’euros par an, dont environ 50% sont dus a I'asthme sévere (14).
D’autre part, 'asthme sévere est a I'origine d’un absentéisme scolaire et professionnel

important, et d’'une altération majeure de la qualité de vie (10).

1.2.2 Evolution
L’évolution de I'asthme, notamment sévere, est variable au cours du temps, et
difficilement prévisible, du fait de facteurs génétiques, environnementaux et
comportementaux, et selon la pression thérapeutigue exercée (15,16). Sa forte
hétérogénéité conduit a des différences au niveau de son histoire naturelle et de la
réponse aux traitements.
L’évolution naturelle de I'asthme est ponctuée d’exacerbations avec un degré de
gravité variable, a I'origine d’hospitalisations répétées en services conventionnels voire
en Unité de Soins Intensifs (17).
Une exacerbation d’asthme est définie, selon les recommandations de la Société de
Pneumologie de Langue Francaise (SPLF) de 2021, par une « majoration des
symptomes respiratoires et/ou de l'obstruction bronchique au-dela des variations
guotidiennes, qui nécessite une modification du traitement habituel » (18).
Elle est qualifiée de grave dés lors qu’elle nécessite I'introduction d’'une corticothérapie
systémique, 'augmentation de la dose journaliére de corticoides oraux (CO) pendant

au moins 3 jours, une consultation aux urgences ou une hospitalisation.

L’évaluation du contrdle de I'asthme repose sur I'appréciation des symptémes, du
nombre et de la gravité des exacerbations, des traitements nécessaires et de la

fonction respiratoire (4).
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1.2.3 Traitements et objectifs

1.2.3.1 Généralités
Les traitements médicamenteux de I'asthme dépendent du contréle de la maladie et
définissent sa sévérité. La pierre angulaire du traitement est la prescription de CSI, a
dose croissante avec le niveau de sévérité de I'asthme, plus ou moins associés a des

BDLA (Figure 1) (18).

Education thérapeutique, contrble de 'environnement, traitement des comorbidités

Palier 1 Palier 2 Palier 3 Palier 4 Palier 5
Traitement de fond CSl dose faible ou | CSl dose faible | CSIdose moyenne
CSl/formotérol a +BDLA +BDLA
la demande
Traitements de secours BDCA a la demande
CSl-formotérol a la demande*
CSl dose LTRA CSI dose moyenne CSl dose forte
Autres traitements de fond faible
CSl dose faible CSl dose forte
+LTRA** +LTRA**
CSlI dose faible CSl dose forte
+théophylline*** +théophylline***
Traitement de secours BDCA a la demande

|

_ Ajout ITA si allergie aux acariens

* En pallier 3,4 ou 5, associés uniquement 3 un traitement de fond par CSI/formotérol
**Nécessité d’évaluer la balance bénéfice risque des LTRA car augmentation du risque de suicide
***5j pas d'accés aux autres thérapeutiques

Figue 1 : Adaptation du traitement de fond de I'asthme, d’aprés les recommandations de la SPLF
2021 (18). CSlI (Corticostéroides inhalés), BDLA (B2-mimétique de longue durée d’action), BDCA (32-
mimétique de courte durée d’action), LTRA (Anti-leucotriénes), OCS (Corticostéroides oraux).

1.2.3.2 Biothérapies

L’avénement des biothérapies représente un réel tournant dans la prise en charge de
I'asthme séveére. A ce jour, les principales biothérapies ayant I'autorisation de mise sur
le marché dans I'asthme sévere sont, pour le phénotype « allergique », 'omalizumab
(XOLAIR ®), pour le phénotype « hyperéosinophilique », le mépolizumab (NUCALA

®) et le benralizumab (FASENRA ®), et pour le phénotype dit « T2 » le dupilumab
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(DUPIXENT ®). Les objectifs des biothérapies sont principalement une diminution du
nombre d’exacerbations séveres et une épargne cortisonique (5,6,19). L'épargne
cortisonique génere des économies de santé considérables chez les patients exposés
aux CO au long cours (20-22). En effet, 92% des patients bénéficiant de CO au long
cours, et 75% de ceux traités ponctuellement par une corticothérapie systémique
présentent au moins une comorbidité parmi : 'ostéoporose, I'hypertension artérielle,
le diabéte de type 2, la dyslipidémie, la cataracte, le glaucome, les troubles
dyspeptiques ou anxiodépressifs, a I'origine d’'une morbi-mortalité majeure (22).
D’autre part, les biothérapies semblent étre bien tolérées, avec trés peu d’effets
indésirables a court terme, et notamment un risque négligeable d’anaphylaxie (6). Les
principaux effets indésirables rapportés semblent étre liés aux conséquences du
sevrage en CO, mais nous ne bénéficions pas encore d’un recul suffisant pour évaluer
les effets indésirables & long terme de ces traitements (19,23,24).

Malgré I'apport considérable des biothérapies dans la prise en charge de I'asthme
séveére, il subsiste un besoin de traitement qui n’est pas entiérement couvert (24,25).
En effet, les indications des biothérapies restent limitées au phénotype T2, selon des
criteres biologiques bien définis, et méme chez ces patients, on parle d’efficacité
partielle dans 50% des cas, et d’échec une fois sur quatre (20,25). Dans ces cas
précis, il n’existe pas encore de consensus concernant la conduite a tenir et les
alternatives thérapeutiques (26). De plus, un certain nombre de questions relatives a
la biothérapie restent encore en suspens, telles que la durée optimale du traitement,
le maintien de I'efficacité sur des périodes prolongées, le risque et le délai de rechute
a larrét du traitement, la possibilité de passer d’'une biothérapie a une autre, et la

conduite a tenir chez les patients non-répondeurs.
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Enfin, le colt des biothérapies (variant de 336€ par injection pour 'omalizumab a
1996€ par injection pour le benralizumab), méme s’il semble acceptable pour le
systéme de soins devant les économies de santé qu’elles générent (via la diminution
des consultations aux urgences, des hospitalisations pour exacerbation sévere, et
I'épargne cortisonique), reste non négligeable (27).

D’autre part, méme chez les patients traités efficacement par une biothérapie, il existe
des manifestations résiduelles telles qu’une obstruction bronchique, une rhino sinusite
chronique symptomatique ou des polypes naso-sinusiens, une rhino conjonctivite
allergique ou une dermatite atopique non contrblées, ou encore des symptémes

habituels d’asthme (24).

1.2.3.3 Prise en charge non médicamenteuse

Les traitements médicamenteux sont insuffisants s’ils ne s’intégrent pas dans une
prise en charge globale et multimodale de la maladie asthmatique (28,29). Celle-ci a
pour but de maitriser 'ensemble des cofacteurs déclenchant et/ou aggravant les
symptomes d’asthme : adhésion au traitement, observance et technique de prise, aide
au sevrage tabagique, optimisation de [I'environnement domestique et
professionnel (passage de conseillers médicaux en environnement intérieur (CMEI),
éviction allergénique), prise en charge des comorbidités et des pathologies associées.
La reprise d’'une activité¢ physique (AP) réguliere, et linstauration d’un suivi
psychologique si nécessaire sont également primordiales (28,30). Cette prise en
charge n’'est pas aisée en consultation, en particulier en 'absence de programme
d’éducation thérapeutique (ETP) remboursé par 'assurance maladie.

L’ensemble de ces mesures non medicamenteuses peut étre regroupé au sein d’une

entité appelée réadaptation respiratoire (RR), qui n’a pas encore de place réellement
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définie dans la prise en charge transdisciplinaire centrée sur le patient présentant un

asthme sévere (30,31).

1.3 Laréadaptation respiratoire

1.3.1 Qu’est-ce que laréadaptation respiratoire ?
La RR est « une intervention globale et individualisée, reposant sur une évaluation
approfondie du patient, incluant, sans y étre limitée, le réentrainement a I'effort,
I'éducation, les changements de comportement, visant a améliorer la santé globale,
physique et psychologique des personnes atteintes de maladie respiratoire chronique
et a promouvoir leur adhésion a long terme a des comportements adaptés a leur état

de santé » (Groupe Alvéole de la SPLF) (Figure 2) (32).

ETP
Traitements,
Maladies

conséquences
Motivation

, Qualité de vie

Pewr de l'effort

Essoufflement & l'effort
] Activités Accompagnement
- Psycho-social
physiques o
Fetigue < Activités \
physiques Vie sociele
Force musculsre
Estime de soi
Stress

Figure 2 : Les différents aspects de la RR, d'apres Formaction Santeé. https://www.formactionsante.com
ETP (Education thérapeutique)
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Les bénéfices attendus de la RR concernent non seulement la diminution des
symptdmes, mais également [I'optimisation des conditions physiques et
psychosociales, 'amélioration de 'autonomie et de la qualité de vie, et la diminution
des colts de santé (33-35).

Pour ce faire, un diagnostic éducatif (également appelé « bilan éducatif partagé » ou
« analyse de situation partagée »), doit étre établi avant de débuter la RR. Ce premier
entretien est un préalable indispensable a I'ETP et a la RR pour mettre en place un
programme personnalisé (32). Il permet de répondre aux besoins et projets de vie du
patient, et d’évaluer sa motivation pour des changements de comportement de santé
plus favorables : adhésion aux traitements, sevrage tabagique, prise en charge
nutritionnelle, Activités Physiques Adaptées (APA), image et estime de soi (30). Ce
programme, encadré par une équipe transdisciplinaire, comprend non seulement le
réentrainement a l'effort et la reprise des APA, mais également I'ETP (y compris des
comorbidités), 'accompagnement psychosocial et motivationnel en cas de besoin,
I'aide au sevrage tabagique et le suivi nutritionnel (31,33,35,36). Le pneumologue et
le médecin généraliste traitent la (les) maladie(s), 'équipe de RR les conséquences
de celle(s)-ci dans la vie quotidienne et au long cours pour le patient et ses aidants,
d’ou I'importance d’'une co-construction négociée du programme pour répondre aux
besoins des patients.

La RR peut se faire en hospitalisation a temps complet ou a temps partiel en
ambulatoire, a domicile, voire en télé-réadaptation depuis quelques années, avec des
résultats identiques (37). La durée et le nombre de séances sont variables selon les

structures, allant de 4 a 8 semaines, et de 8 a 25 séances.
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1.3.2 Etat des connaissances dans I’asthme

1.3.2.1 Asthme et réadaptation respiratoire

Les recommandations sur la prise en charge de I'asthme consacrent peu de place a
la RR, qui fait pourtant partie intégrante du traitement des maladies chroniques
respiratoires invalidantes (28). Par exemple, dans le cadre de Ila
bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO), la RR est indiquée chez tous les
patients présentant un handicap secondaire a I'évolution de leur maladie (c’est-a-dire
une dyspnée invalidante malgré un traitement médicamenteux optimal), des le stade
Il du Global Initiative for Obstructive Lung Disease (GOLD), et surtout pour les stades
Il et IV (33). Elle permet une amélioration de la dyspnée, de la qualité de vie, de
'anxiété dépression, de la tolérance a I'effort et de la capacité a I'exercice (38,39). Elle
a un impact positif sur les dépenses de santé, avec une réduction des exacerbations,
des consultations aux urgences et des hospitalisations (40).

Chez les patients asthmatiques, il n'y a pas de recommandation formelle et
consensuelle concernant l'indication de la RR, qui ne fait donc pas encore partie
intégrante de l'arsenal thérapeutique « dans la vraie vie ». Des suggestions ont été
faites a partir de données observationnelles, mais il n’existe pas de données
scientifiques avec un haut niveau de preuve.

Pour Zampogna, et al., tout patient asthmatique, indépendamment du stade de
sévérité, pourrait bénéficier d’'un programme de RR (41). Pour Schultz, et al., la RR
pourrait étre indiquée chez les patients présentant un asthme non controlé (42). Pour
le Global Initiative for Asthma (GINA) « les asthmatiques [sont incités] a faire de 'AP
régulierement en raison de ses bienfaits pour la santé », sans indication formelle a une
RR (9). La reprise d’'une AP est primordiale car 31% des patients asthmatiques de plus

de 60 ans ont une limitation des AP, et 38,5% des patients asthmatiques de tout age
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(30,43). Cette inactivité physique est d’autant plus marquée que I'asthme est mal
contrélé et sévéere, qu’'un trouble ventilatoire obstructif (TVO) persiste, et que des
pathologies associées comme ['obésité, I'anxiété et le syndrome dépressif sont
présentes (30,43). La principale cause de la limitation de I'’AP chez ces patients est la
dyspnée d’effort. Celle-ci est d’origine multifactorielle, faisant intervenir notamment
'obstruction bronchique, I'hyperventilation, le déconditionnement a [l'effort, les
comorbidités, les effets indésirables des CO au long cours (30,31). L’AP est efficace,
permettant une amélioration de la qualité de vie, un meilleur contréle de I'asthme et
une diminution des exacerbations et des hospitalisations (30,44-47). Néanmoins, 'AP
ne peut contrbler a elle seule 'ensemble des facteurs responsables d’un mauvais
contréle de I'asthme, d’ou I'intérét de I'intégrer dans un cadre plus global, au minimum

avec de 'ETP, et au mieux dans le cadre plus général de la RR (30,32).

1.3.2.2 Qu’en est-il dans I'asthme sévere ?

Au méme titre que chez les patients avec un asthme non sévere, il n'existe pas de
consensus sur les indications de la RR, bien qu’étant suggérée par des études souvent
rétrospectives, monocentriques, menées dans des populations de faible effectif (48—
50). Ces études observationnelles ont mis en évidence une amélioration de la capacité
physique, de la tolérance a I'effort, et de la qualité de vie aprés la RR, mais a notre
connaissance, il n’existe pas de donnée sur le contrle de I'asthme sévére (48-51).
Ainsi, avant de pouvoir proposer une RR a tout patient asthmatique sévére, non ou
mal contrdlé, avant la mise en place d’une biothérapie ou en cas d’échec de celle-ci,
se pose la question de I'efficacité de la RR sur le contrOle des symptomes d’asthme,

sur la diminution des exacerbations séveres et sur I'épargne cortisonique (34,40).
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1.3.3 Objectifs et hypothéses de I’étude

Nous avons formulé I'hypothése que la RR pourrait étre associée a une amélioration
du contrble de I'asthme sévere.

L’objectif principal de cette étude est de décrire I'évolution du contréle des symptémes
d’asthme aprés une RR a domicile, & court, moyen et long terme.

Les objectifs secondaires sont de décrire, aux mémes temps, I'évolution du nombre
d’exacerbations sévéres, de la dose cumulée de CO, de l'obstruction des voies
aériennes, de la dyspnée, des symptomes d’hyperventilation et de fatigue, de I'anxiété-

dépression, de la qualité de vie, et de la tolérance a I'effort.
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2. METHODE

2.1 Protocole et déroulement de I’étude

Nous avons réalisé une étude observationnelle rétrospective a partir de données
recueillies prospectivement dans le cadre d'une RR chez des patients asthmatiques

séveres, adressés par leur pneumologue sur la période de juin 2017 a décembre 2020.

2.2 Aspects réglementaires et éthiques

Toutes les données étaient recueillies de fagcon prospective dans le dossier informatisé
Care Itou ® (dossier patient utilisé dans la structure de RR a domicile), autorisé par la
Commission Nationale de I'Informatique et des Libertés (CNIL, n° 1413001). Les
patients signaient un consentement écrit pour I'exploitation de ces données. Le Comité
d’évaluation des protocoles de recherche observationnelle (CEPRO) de la SPLF a
examiné ce projet et autorisé l'analyse rétrospective des données anonymisées

recueillies chez les patients (CEPRO 2021-054).

2.3 Définition de la population étudiée

Tous les patients de plus de 18 ans, avec un diagnostic d’asthme sévére confirmée,
adressés par leur pneumologue référent pour une RR a domicile, étaient inclus. Le
diagnostic d’asthme sévere était établi par le pneumologue du patient selon les critéres
diagnostiques définis par les recommandations ERS/ATS (8).

L’ensemble du bilan était réalisé par le pneumologue référent avant de commencer le
stage, et comprenait, selon les besoins : un test de marche de 6 minutes, des épreuves

fonctionnelles respiratoires avec gazométrie de repos, un électrocardiogramme d’effort
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ou une épreuve fonctionnelle d’exercice. Une fréquence cardiaque cible de

réentrainement pouvait étre proposée (30).

2.4 Reéadaptation respiratoire a domicile

Le choix de la RR a domicile était fait en fonction des souhaits du patient et/ou de
'absence d’un centre de RR a proximité.

Le déroulement du stage comprenait 'ETP, I'approche globale permettant une
autogestion (« self management ») et le réentrainement a 'effort avec reprise des AP,
pour une durée totale prévue de 8 semaines. Les prises en charge étaient
individualisées et encadrées par un des membres de I'équipe de RR, qui se déplacgait
a domicile a raison d’une séance hebdomadaire d’environ 1h30 (48). Les évaluations
étaient réalisées a domicile avant (TO) et juste aprés la fin du stage (T2), puis a 6 (T8)
et 12 mois (T14) aprés la fin de la RR. Le suivi a long terme (T8 et T14) permettait
d’analyser et d’essayer de résoudre les difficultés rencontrées, et de renforcer la
motivation du patient et de son entourage.

e Programme d’ETP

Le bilan éducatif partagé, établi avant le début de la RR, était évolutif au cours des
séances. |l permettait d’évaluer les besoins du patient, sa motivation, ses projets de
vie et de négocier les objectifs pédagogiques. Le programme d’ETP abordait les sujets
suivants : asthme sévere et comorbidités, traitement de fond et observance,
prévention, reconnaissance et traitement des exacerbations (plan d’action),
importance de I'AP, gestion du stress, et selon les besoins équilibre alimentaire,
sevrage tabagique, image et estime de soi, etc. Ce premier bilan était réalisé, autant

gue possible, en présence de l'aidant (48).
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e Autogestion ou « self management »
Une attention particuliere était portée a I'approche psychologique, comportementale,
et motivationnelle, centrée sur la personne, tenant compte de son stade d’acceptation
de la maladie et de sa motivation a adopter des comportements de santé plus
favorables. L’objectif était de créer une confiance et une alliance thérapeutique, pour
permettre au patient d’adhérer rapidement a de nouveaux comportements de santé
(48).

e Programme de réentrainement a I’effort et APA
Des exercices d’endurance sur vélo dappartement étaient proposés, sous
oxygenothérapie si besoin, avec une surveillance de la SpO2 par un oxymetre de
pouls. Ces exercices débutaient par des séquences quotidiennes d’environ 10
minutes, au moins 5 jours sur 7, en essayant d’atteindre 30 a 45 minutes en une ou
plusieurs fois pendant le stage. Les objectifs d’endurance étaient réévalués au cours
du stage, afin de s’adapter au mieux aux capacités physiques des patients. Les
activités de la vie quotidienne (AVQ) étaient d’emblée intégrées dans le programme
journalier de réentrainement (48).
D’autre part, des exercices quotidiens de renforcement musculaire des quatre
membres étaient proposés pendant 10 a 15 minutes, en une ou plusieurs fois, avec
ou sans charge, et des fiches explicatives étaient remises aux patients.
Enfin, des exercices d’échauffement, d’étirement voire d’équilibre pouvaient étre
proposes si nécessaire. Un plan d’action personnalisé était élaboré et négocié avec le

patient, détaillant les exercices et leurs objectifs.
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2.5 Données recueillies

2.5.1 Données cliniques

A Tlaide du dossier médical informatisé et du dossier Care ltou ® du patient, les

données suivantes ont été collectées a TO, et pour certainesa T2, T8 et T14 :

L’age et le sexe ;

Les données anthropométriques : poids, taille, indice de masse corporelle
(IMC) ;

Le mode de vie (profession, situation familiale, statut tabagique) ;

Le score EPICES (Evaluation de la précarité et des inégalités de santé dans les
centres d’examens de santé), un indicateur individuel de précarité, évalué a
'aide de 11 questions, tenant compte du caractere multidimensionnel de la
précarité (emploi, revenus, catégorie socio-professionnelle, logement, famille et
liens sociaux, etc.) (52). Il s’agit d’'un score continu allant de 0 (absence de
précarité) a 100 (maximum de précarité). Les patients étaient considérés en
situation de précarité lorsque le score était supérieur a 30 (Annexe 1).

Les antécédents, principalement respiratoires (pathologies bronchiques,
pathologies du sommeil, embolie pulmonaire), cardiovasculaires (cardiopathies
ischémique, hypertensive et rythmique, diabéte, dyslipidémie, insuffisance
cardiaque), digestifs (reflux gastro-cesophagien (RGO)), psychiatriques
(syndrome anxiodépressif) et néoplasiques ;

Les thérapeutiques notamment le traitement de fond par CSI, BDLA et/ou
anticholinergique, le traitement de crise par B2-mimétique de courte durée
d’action (BDCA) et/ou CO, la dose cumulée annuelle de CO, le recours a une

biothérapie ;
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- L’appareillage éventuel par ventilation non invasive (VNI) ou pression positive
continue (PPC), 'oxygénothérapie longue durée (OLD) ;

- Le nombre d’exacerbations sévéres d’asthme (définies par le recours a une
corticothérapie systémique, ou la majoration de la posologie des CO, ou une

consultation aux urgences, ou une hospitalisation) sur 'année passée.

2.5.2 Données paracliniques
Le volume expiratoire maximal en une seconde (VEMS) a été collecté a TO, T8 et T14,

et la capacité vitale forcée (CVF) ainsi que le rapport VEMS/CVF a TO uniguement.

2.5.3 Questionnaires de I’étude

e Test de contrble des symptémes d’asthme | Asthma Control Test (ACT)

Cet auto-questionnaire a pour objectif d’évaluer le contrdle des symptémes d’asthme
a travers cinq questions portant sur les symptdomes diurnes et nocturnes, le
retentissement de I'asthme sur les AVQ (au travail, a I'école/université ou a domicile),
le recours aux traitements de crise, et la perception de la maitrise de sa maladie par
le patient. Le score total varie entre 5 et 25. L’asthme est dit non contrdélé pour un score
< 15, partiellement controlé entre 15 et 19, et bien contrdlé entre 20 et 25. La différence
minimale cliniquement pertinente (MCID) est fixée a 3 (53) (Annexe 2).

e Echelle modifiée du « Medical Research Council » (mMMRC)

L’échelle mMRC est un outil simple et rapide d’utilisation évaluant la dyspnée en 5
grades (0: «pas de dyspnée sauf en cas d’exercice soutenu » a 4 « dyspnée
empéchant de quitter la maison ou présente lors de I'habillage »). Cette échelle

unidimensionnelle permet d’évaluer I'impact de la dyspnée d’effort sur les AVQ. Dans
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le cadre de la BPCO, la MCID est fixée a 1 (54,55), mais elle n’a pas été évaluée pour
'asthme (Annexe 3).

e Questionnaire de Nijmegen

Cet auto-questionnaire est utilisé pour le diagnostic du syndrome d’hyperventilation
(SHV). Le SHV est un syndrome caractérisé par une variété de symptdmes
somatiques et psychologiques, induits par une hyperventilation alvéolaire
physiologiqguement inappropriée, et reproductibles, au moins en partie, par une
hyperventilation volontaire (56,57). La prévalence du SHV dans I'asthme est estimé
entre 30 et 60% (58,59).

Il regroupe 16 items correspondant aux symptdomes de SHV. Le patient doit coter la
survenue de chaque symptéme entre 0 (jamais) et 4 (tres souvent). Le score total est
compris entre 0 et 64. Chez le sujet sain, le seuil est fixé a 23/64, et chez I'asthmatique
modéré a sévere, il peut étre abaissé a 17/64 (60) (Annexe 4).

e Fatique Assessment Scale (FAS)

Il mesure le niveau de fatigue a I'aide de 10 questions, cing portant sur la fatigue
physique et les cing autres sur la fatigue mentale. Le patient évalue la fréquence de
chaque item de 1 (jamais) a 5 (toujours). Entre 10 et 21 la fatigue est dite normale, elle
est excessive entre 22 et 50. La MCID dans le cadre des pathologies bronchiques
chroniques n’est pas connue. Il s’agit d’'un questionnaire surtout utilisé et validé dans
le cadre de la sarcoidose (61) (Annexe 5).

e Clinical COPD Questionnaire (CCQ)

Il s’agit d’'un auto-questionnaire multidimensionnel court en 10 questions, réparties en
trois catégories: «symptomes » (dyspnée, toux et expectorations), « état
fonctionnel » (limitation dans les AVQ) et « état mental » (symptdémes d’anxiété et de

dépression a I'égard de la maladie respiratoire). Il est utilisé en routine dans la BPCO
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devant sa simplicité d’utilisation (62,63). Chacune des 10 questions dispose de 7
niveaux de réponse, allant de 0 (asymptomatique/aucune limitation) a 6 (tres
symptomatique). Le score total est une moyenne des réponses aux 10 questions,
variant donc entre 0 et 6, avec une MCID pour la BPCO fixée a 0,4 (62,64). Il n’existe
pas de MCID spécifique pour 'asthme (Annexe 6).

e COPD Assessment Test (CAT)

Le CAT est un auto-questionnaire unidimensionnel utilisé fréequemment en pratique
courante dans la BPCO car il donne un apergu de I'impact de la maladie chronique sur
la qualité de vie. Il est composé de 8 items évaluant la toux, les expectorations,
'oppression thoracique, la dyspnée, les AVQ, le sommeil, 'anxiété a I'égard de la
maladie et I'énergie. Chaque item est coté de 0 (meilleur état) a 5 (état le plus faible)
permettant d’obtenir un score total entre 0 et 40 (65,66). Plus le score est élevé, plus
la qualité de vie est altérée. La MCID est fixée a 2. Ce questionnaire n’a pas été évalué
spécifiqguement dans I'asthme (Annexe 7).

e FEuropean Quality of Life 5-Dimensions 3-Levels (EQ-5D-3L)

Ce questionnaire de qualité de vie générique évalue les cinq composantes suivantes :
la mobilité, lautonomie, les activités courantes, la douleur/l'inconfort, et
'anxiété/dépression), sur trois niveaux de difficulté (aucune difficulté/légérement
difficile/extrémement difficile). Le résultat est exprimé sous la forme d’'un numéro a 5
chiffes, dans lequel chaque chiffre, compris entre 1 et 3, correspond a l'une des 5
composantes. A cela s’ajoute I'EuroQuol Visual Analog Scale (EQ-VAS), une échelle
visuelle analogique sur 100, reflétant le ressenti global des patients a I'égard de leur
santé (0 correspondant a la pire santé qu’ils puissent imaginer, et 100 a la meilleure)
(67). Dans notre étude, 'EQ-5D-3L est représenté par 'EQ-VAS uniquement, pour

lequel la MCID n’est pas connue.
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e Hospital Anxiety and Depression scale (HADS)

Il s’agit d’'un auto-questionnaire fiable et valide évaluant la symptomatologie anxieuse
et dépressive. || comprend 14 items: 7 pour la composante anxiété et 7 pour la
composante dépression, chacun coté de 0 a 3. Les scores sont sur 21 pour chaque
catégorie (HAD anxiété et HAD dépression), avec un total sur 42. Un score entre 8 et
10 témoigne d’'une symptomatologie anxieuse ou dépressive douteuse, et certaine au-
dela de 11 sur 21. La MCID est fixée a 1,5 points pour I'anxiété, 1,5 points pour la

dépression et 1,5 points pour le score total (53) (Annexe 8).

2.5.4 Tests physiques de I’étude

e Test de Stepper de 6 minutes (TS6)

Ce test évalue le nombre de « coups » réalisés en 6 minutes sur le stepper. La MCID
est fixée a 40 coups (30,68).

e Timed Up and Go (TUG)

C’est un test clinique de locomotion et d’équilibre, qui mesure le transfert assis/debout,
la marche sur 3 metres, et les changements de direction. Le temps nécessaire (en
secondes) est recuelilli, et la MCID est de 0,9 a 1,4 secondes (30).

e Testde 10 levers de chaise (10LC)

Il analyse la durée nécessaire (en secondes) pour se lever d’'une chaise dix fois

d’affilée (30). La MCID n’est pas connue.

2.6 Critéres de jugement

2.6.1 Critére de jugement principal
Le critére de jugement principal était le controle des symptdémes d’asthme, évalué par

le score ACT.
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2.6.2 Criteres de jugement secondaires
Les criteres de jugement secondaires étaient les suivants :

- L’obstruction des voies aériennes, évaluée par le VEMS ;

- Le nombre d’exacerbations sévéres annuelles ;

- La dyspnée, évaluée par I'échelle mMRC ;

- Les symptdomes d’hyperventilation et de fatigue, évalués respectivement par le
score de Nijmegen et le FAS ;

- L’épargne cortisonique, évaluée par la dose cumulée annuelle de CO ;

- Les symptdomes d’anxiété et de dépression, évalués par les scores HAD
anxiété, HAD dépression et HAD total ;

- La qualité de vie, évaluée par les scores CAT, CCQ et EQ-VAS ;

- Latolérance a I'effort, évaluée par les tests physiques TS6, 10LC et TUG.

2.7 Analyse statistique

Les variables qualitatives ont été décrites en termes de fréquences et de
pourcentages. Les variables quantitatives ont été décrites par la moyenne et I'écart
type ou par la médiane et I'écart interquartile (EIQ) en cas de distribution non
Gaussienne. La normalité des distributions a été vérifiée graphiquement et a I'aide du
test de Shapiro-Wilk.

Les changements des critéres cliniques a T2, T8 et T14 par rapport au début de la RR
ont été estimés a l'aide d’'un modele linéaire mixte (covariance pattern) réalisé sur
'ensemble des mesures disponibles, incluant le temps comme effet fixe et une
matrice de covariance non structurée pour tenir compte de la corrélation entre les
mesures répétees, les changements ont été estimés a l'aide de contrastes linéaires.

En cas de déviation a la normalité des résidus du modele (méme aprés 'application
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d’'une transformation logarithmique), les différences entre TO-T2, TO-T8 et TO-T14 ont
été calculées et évaluées par le test des rangs signés de Wilcoxon.

L’association entre le score ACT total au début de la RR et d’autres facteurs de
baseline a été évaluée a l'aide d’'un test U de Mann-Whitney pour les variables
qualitatives et a l'aide du coefficient de corrélation de Spearman pour les variables
guantitatives.

Le niveau de significativité a été fixé a 5%. Les analyses statistiques ont été effectuées

a l'aide du logiciel SAS (SAS Institute version 9.4).
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3. RESULTATS

3.1 Caractéristiques de la population a I’inclusion

Au total, 52 patients ont été inclus de juin 2017 a décembre 2020.

Deux patients ont été inclus a deux reprises et considérés comme des patients
différents, car ils avaient bénéficié de deux sessions de RR a plus d’un an d’intervalle.
Parmi les 52 patients ayant débuté la RR, 5 ne I'ont pas terminée pour les raisons
suivantes : amputation du membre inférieur pour un patient, hospitalisations répétées
pour un autre, et a la demande pour les trois derniers. Ces 5 patients ont toutefois

effectué le méme suivi que ceux ayant achevé la RR, a savoir a T2, T8 et T14.

3.1.1 Caractéristiques socio-démographiques et cliniques
L’ensemble des caractéristiques socio-démographiques et cliniques de la population
a l'inclusion est résumé dans le Tableau 1.
Les patients étaient majoritairement de sexe féminin (78,8%). L'’age médian était de
59 ans, 'MC médian a 29 kg/m2. Selon le score EPICES, 45,1% des patients étaient
en situation de précarité. La plupart des sujets étaient non-fumeurs (55,8%) ou sevrés
(34,6%). Seuls 5 patients présentaient un tabagisme actif.
Concernant les comorbidités, une obésité était retrouvée chez 34,6% des patients, un
RGO chez 44,2%, un syndrome d’apnées obstructives du sommeil (SAOS) chez
26,9% dont 10 appareillés par PPC, et un syndrome obésité-hypoventilation (SOH)
chez 6 patients, tous appareillés par VNI.
Sur le plan thérapeutique, 98,1% des patients avaient une association fixe de CSI-
BDLA, parmi lesquels 46 sur 51 avaient une dose moyenne a forte de CSI. Trente-

trois virgule trois pour cent étaient sous CO au long cours, et 42% sous biothérapie.
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Caractéristiques de la population a I'inclusion (N = 52) Valeurs Données manquantes
Sexe
Homme N @) | 11(21,2)
Femme N(%)| 41(78,8)
Age (années) | 59 [46 ; 65]
Poids (kg)| 83[69 ; 101]
IMC (kg/m?)| 29 [24 ; 36]
Tabagisme
Actif N (%) 5 (9,6)
Sevré N(%)| 18 (34,6)
Non-fumeur N (%) 29 (55,8)
Score EPICES /100| 29 [21; 50] 1
Absence de précarité (< 30) N(%)| 28 (54,9)
Précarité (= 30) N (%) | 23(45,1)
Comorbidités
Cardiovasculaires N (%) 24 (46,2)
Syndrome de chevauchement asthme-BPCO N (%) 9(17,3)
Dilatation des bronches N (%) 3 (5,8)
Maladie de systeme N (%) 5(9,6)
Obésité N(@®%)| 18 (34,6)
Reflux gastro-cesophagien N (%) 23 (44,2)
Syndrome d’apnées obstructives du sommeil N(@®%)| 14 (26,9)
Syndrome obésité-hypoventilation N (%) 6 (11,5)
Traitements
B2-mimétique de courte durée d’action N (%) 52 (100)
Corticostéroides inhalés N (%) | 51(98,1) 1
Dose faible N (%) 1(2,0)
Dose moyenne N (%) 4(7,8)
Dose forte N@®%)| 42(82,4)
Dose inconnue N (%) 4(7,8)
B2-mimétique de longue durée d’action N(@®%)| 51(98,1)
Anticholinergique N(@®%)| 34(65,4)
Corticoides oraux au long cours N (%) 17 (33,3) 1
Biothérapie N(@®%)| 21(42,0) 2
Appareillage ventilatoire
Oxygénothérapie longue durée N (%) 4(7,7)
PPC N@)| 210(19,2)
VNI N (%) 7 (13,5)

Tableau 1. Caractéristiques socio-démographiques et cliniques de la population a linclusion. (Les
données sont présentées en effectifs et pourcentages, ou en médianes et écarts interquartiles).
IMC (Indice de masse corporelle), BPCO (Bronchopneumopathie chronique obstructive), PPC (Pression

positive continue), VNI (Ventilation non invasive).

[Les comorbidités cardio-vasculaires regroupent: hypertension artérielle, infarctus du myocarde,
artériopathie oblitérante des membres inférieurs, trouble du rythme, insuffisance cardiaque, diabéte,

dyslipidémie et accident vasculaire cérébral.]
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3.1.2 Caractéristiques fonctionnelles et controle de I'asthme

Les données spirométriques et les données concernant le contrdle de I'asthme sont

présentées dans le Tableau 2.

Le VEMS médian avant la prise de BDCA était a 1,4 L soit 50% de la théorique avec

un rapport VEMS/CVF médian a 60%.

L’asthme n’était pas controlé (ACT < 20) dans 94% des cas, avec un nombre médian

d’exacerbations séveres dans I'année précédant la RR a 3, et une dose cumulée

annuelle médiane de CO a 2100 mg.

Données
Caractéristiques et contréle de I’asthme a I'inclusion (N = 52) Valeurs manguantes
VEMS litres 1,4[0,9; 2,8] 3
% théorique 50 [37 ; 84] 3
CVF litres 2,1[1,5; 3,4] 17
% théorique 74 [59 ; 97] 17

VEMS/CVF % 60 [50 ; 80] 17
Dyspnée : stade mMRC 14 3[2; 4]

mMRC 0 N (%) 1(2)

mMRC 1 N (%) 11 (21)

mMMRC 2 N (%) 9 (17)

mMRC 3 N (%) 12 (23)

mMRC 4 N (%) 19 (37)
Score ACT 125 11[8; 16] 1

<20 N (%) 48 (94)

=20 N (%) 3 (6)
Nombre d’exacerbations sévéres sur I'année 3[1; 6] 8

<2 N (%) 18 (41)

=22 N (%) 26 (59)
Dose cumulée annuelle de corticoides oraux (mg) 2100 [245 ; 4680] 8

Tableau 2. Caractéristiques clinico-fonctionnelles, et contréle de I'asthme a l'inclusion. (Les données
sont présentées en effectifs et pourcentages, ou en médianes et écarts interquartiles). VEMS (Volume
expiratoire maximal en une seconde), CVF (Capacité vitale forcée), ACT (Asthma Control Test).
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3.1.3 Symptémes d’hyperventilation et de fatigue

En considérant un seuil de positivité du questionnaire de Nijmegen a 23/64, 60% des

patients présentaient des symptomes d’hyperventilation. On retrouvait des symptémes

de fatigue excessive (FAS = 22) chez 84,6% des patients (Tableau 3).

Evaluation des symptomes d’hyperventilation et de fatigue a Données
I'inclusion (N = 52) Valeurs manquantes
Score de Nijmegen /64| 25[17; 34,5] 4
<23 N (%) 19 (40)
223 N (%) 29 (60)
FAS /50 | 25,5[22,5 - 35]
10-21 N (%) 8 (15,4)
22 -50 N (%) 44 (84,6)

Tableau 3. Résultats des questionnaires portant sur les symptédmes d’hyperventilation et de fatigue a
linclusion (Les données sont présentées en effectifs et pourcentages, ou en médianes et écarts

interquartiles). FAS (Fatigue Assessment Scale).

3.1.4 Evaluation de ’lhumeur et de la qualité de vie

Des symptdmes certains d’anxiété et de dépression (score supérieur a 11) étaient

objectivés chez respectivement 38,5% et 27% des patients. Parmi eux, 12 patients

avaient a la fois des symptdbmes d’anxiété et de dépression.

L’analyse des scores CCQ et CAT retrouvait une médiane respectivement a 3 et 26,

et 50 pour 'EQ-VAS (Tableau 4).
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Données

Evaluation de la qualité de vie a I'inclusion (N = 52) Valeurs manquantes
Questionnaire HADs
Total 142 16 [11,5; 25]
Anxiété 21 9[6; 14,5]
<7 N (%) 20 (38,5)
8-10 N (%) 12 (23)
> 11 N (%) 20 (38,5)
Dépression 21 7[4; 11]
<7 N (%) 30 (58)
8-10 N (%) 8 (15)
=11 N (%) 14 (27)
Questionnaire CCQ
Total 16 3[2,3;3,9]
Symptémes 16 31[2,3; 3,8]
Etat fonctionnel 16 3,1[2,1;4,4]
Etat mental 16 3[2;4]
Questionnaire CAT 140 26 [18,5; 30,5]
Questionnaire EQ-VAS /100 50 [30 ; 60] 13

Tableau 4. Résultats des différents questionnaires de qualité de vie a I'inclusion. (Les données sont
présentées en effectifs et pourcentages, ou en médianes et écarts interquartiles). HADs (Hospital
Anxiety and Depression scale), CCQ (Clinical COPD Questionnaire), CAT (COPD Assessment Test),

EQ-VAS (EuroQuol Visual Analog Scale).

3.1.5 Evaluation de la capacité physique et de la tolérance a I'effort

Le TS6 avait une médiane de 372 « coups », le 10LC de 24 secondes, et le TUG de

7,5 secondes (Tableau 5).

) Données
Evaluation de la tolérance a I’effort a I'inclusion (N = 52) Valeurs manquantes
TS6 (nombre de coups) 372 [198 ; 530] 9
10LC (secondes) 24 [20 ; 34] 5
TUG (secondes) 7,51[5,8; 9,4] 4

Tableau 5. Résultats des différents tests évaluant la capacité physique et la tolérance a l'effort a
linclusion. (Les données sont présentées en effectifs et pourcentages, ou en médianes et écarts
interquartiles). TS6 (Test de Stepper de 6 minutes), 10LC (Test de 10 levers de chaise), TUG (Timed

Up and Go).
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3.2 Evolution aT2, T8 et T14

3.2.1 Evolution du contrdle de I'asthme et de I'obstruction bronchique
On notait une amélioration statistiquement significative du score ACT a chaque temps,
passantde 11 aT0,a14a T2 (p =0,0002) et T8 (p = 0,0044) et 15a T14 (p = 0,01).
Cette variation du score ACT n’était pas cliniquement significative, n’atteignant pas la
MCID fixée a 3, mais on observait une augmentation de la proportion de patients avec
un asthme contrélé (ACT = 20), passantde 6% a TO a 17% a T2, 23% a T8 et 21% a
T14 (Figure 3, Tableau 6). La proportion de patients dont le score ACT s’améliorait
au-dela de la MCID était de 37,5% a T2, 47% a T8 et 42% a T14, en tenant compte

des données manquantes.

Evolution dans le temps du score ACT
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Figure 3. Score ACT total & TO, T2, T8 et T14. (Les données sont représentées en médiane, écarts
interquartiles, minimums et maximums). ACT (Asthma Control Test).

Le nombre médian d’exacerbations séveres d’asthme sur 'année diminuait de 50%,
passant de 3 a 1,5 entre 'année précédant et 'année suivantla RR (p = 0,016) (Figure
4, Tableau 6). De méme, la dose cumulée annuelle médiane de CO diminuait

guasiment de moitie, passant de 2100 mg sur 'année précédant la RR, a 1200 mg sur
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'année suivant la RR (p = 0,003). Quarante-huit pour cent des patients voyaient leur

dose cumulée annuelle de CO diminuer d’au moins 50%, et on obtenait un arrét

complet des corticoides oraux chez 26% des patients (Figure 5, Tableau 6).

Evolution dans le temps du
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Figure 4. Nombre d’exacerbations séveres sur
l'année précédant la RR (TO) et sur l'année
suivant la fin de la RR (T14). (Les données sont
représentées en médianes et écarts
interquartiles.)

Evolution dans le temps de la
dose cumulée annuelle de
corticoides oraux
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Figure 5. Dose cumulée annuelle de
corticoides oraux sur I'année précédant la RR
(TO) et sur 'année suivant la fin de la RR (T14).
(Les données sont représentées en médianes
et écarts interquartiles.)

Le trouble ventilatoire obstructif était stable, avec un VEMS variant de +85 ml a T8, et

-10 ml & T14, sans différence statistiguement significative (Tableau 6).

Enfin, 'amélioration de la dyspnée (score mMMRC) était statistiquement significative

aprés la RR, avec un effet maintenu dans le temps (p < 0,001 a T2 ; p = 0,0056 a T8

et p =0,0343 & T14). Néanmoins, cette amélioration n’atteignait pas la MCID fixée a 1

(Tableau 6).
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Evolution du contréle de I’asthme
et de I'obstruction bronchique a T2,

T0

T2

Différence

p value T8 Différence | p value T14 Différence p value
T8etT14

Score ACT 125 11[8;16] | 14[10;18] | 1[0;4] 0,0002 | 14[10; 18] 2[-1; 5] 0,0044 | 15[10; 19] 1[0;5,5] 0,01
<20 ((;'] ) 48 (94) 34 (83) 27 (77) 26 (79)
> 20 ((';i ) 3 (6) 77) 8 (23) 7 (21)
anjbre d ex?cerpatlons 3[1; 6] 1,5[0; 4] -1[-4; 0] 0,016
séveres sur I’année

N
<2 %) 18 (41) 19 (50)

N
>2 %) 26 (59) 19 (50)
Dose cumulée annuelle de (mg) 2100 1200 -340 0.003
corticoides oraux 9 [245 ; 4680] [0; 4200] [-2600 ; 0] '
Diminution de la dose cumulée N
annuelle > 50% (%) 15 (48)
Arrét complet des corticoides oraux ((;I) ) 8 (26)

. 1,35 1,42 0,085 1,095 -0,01

VEMS es | 10,87 2,76] (093233 [024:023 % |j084:238 [019;012 72
Dyspnée : stade mMRC /4 3[2; 4] 2[1; 3] 0[-1;0] <0,001 3[1:;4] 0[-1;0] 0,0056 | 3[2; 4] 0[-1;0] 0,0343

Tableau 6. Evolution du score ACT & T2, T8 et T14, du nombre d’exacerbations sévéres annuelles & TO et T14, de la dose cumulée annuelle de corticoides

oraux a TO et T14, de I'obstruction bronchique a T8 et T14, et du stade mMMRC de dyspnée a T2, T8 et T14. (Les données sont présentées en effectifs et
pourcentages, ou en médianes et écarts interquartiles). ACT (Asthma Control Test), VEMS (Volume expiratoire maximal en une seconde).

Le score ACT est obtenu chez 51 patients a TO, 41 a T2, 35 a T8 et 33 a T14. Le nombre d’exacerbations séveres et la dose cumulée annuelle de corticoides
oraux sont obtenus chez 44 patients a TO et 38 & T14. La variation de la dose cumulée annuelle de corticoides oraux est obtenue chez 31 patients. Le VEMS

est obtenu chez 49 patients a TO, 30 & T8 et 28 & T14. Le stade mMRC de dyspnée est obtenu chez 52 patients a T0, 49a T2,39a T8 et 31 a T14.
Toutes les données sont comparées par rapport & TO.




3.2.2 Evolution des symptémes d’hyperventilation et de fatigue
Le score de Nijmegen moyen diminuait de 25,6 £ 11,2aT0a 199+ 128a T2 (p <
0,0001), 20,7 + 12,7 2 T8 (p = 0009), et 19,6 + 12,5 & T14 (p = 0,0196), passant ainsi
sous le seuil de positivité fixé a 23/64, évocateur d’'un SHV. A T2, 32% des patients
présentaient des symptébmes en faveur d’'un SHV, 45 % a T8 et 42% a T14, versus
60% a TO. L’amélioration du FAS était significative a tous les temps (p <0,0001 a4 T2 ;
p =0,0022 a T8 et p = 0,0011 a T14), bien que sa valeur moyenne supérieure a 22,

témoigne de la persistance d’une fatigue excessive (Tableau 7).

3.2.3 Evolution de ’humeur et de la qualité de vie
On observait une amélioration cliniquement et statistiquement significative du score
« HAD total », avec une diminution de - 4,5 + 0,8 points a T2 (p < 0,0001), - 3,6 £ 0,9
points a T8 (p = 0,0001) et - 3,8 + 1,1 points a T14 (p = 0,001), dépassant la MCID
fixée & 1,5 (Tableau 8). L’'amélioration du score « HAD total » au-dela de la MCID était

retrouvée chez 67% des patients a T2, 63% a T8 et 75% a T14.

Le nombre de patients présentant des symptémes certains d’anxiété (= 11/21) passait
de 20 (38,5%) a TO & 11 (22,4%) a T2, 11 (27,5%) a T8, et 12 (37,5%) a T14, en tenant
compte des données manquantes. On observait une tendance similaire pour les
patients avec des symptdbmes certains de dépression (= 11/21), dont la proportion
passait de 27% a TO a 12,2% a T2, 15% a T8 et 15,6% a T14 (Tableau 8).
L’amélioration des sous-scores « HAD anxiété » et « HAD dépression » au-dela de la
MCID fixée a 1,5 était retrouvée respectivement chez 53 et 51% des patients a T2, 48

et 65% a T8, et 52 et 66% a T14.
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Le questionnaire CCQ total évoluait favorablement & T2 (- 0,9 + 0,2 points; p <
0,0001), T8 (- 0,7 = 0,2 points ; p = 0,0001) et T14 (- 0,7 £ 0,2 points ; p = 0,0019),
dépassant la MCID fixée a 0,4. Il en était de méme pour le questionnaire CAT : - 5,4 +
1,2 pointsa T2 (p < 0,0001), - 4,8 + 1,1 points a T8 (p < 0,0001) et - 6,4 + 1,5 points &

T14 (p = 0,0001) pour une MCID a 2 (Tableau 8).

La proportion de patients dont le CCQ et le CAT dépassaient la MCID était

respectivement de 70% et 69% a T2, 62% et 69% a T8 et 45% et 74% a T14.

Enfin, le questionnaire EQ-VAS évoluait favorablementa T2 (+ 16,8 £ 2,8 ; p < 0,0001),

T8 (+ 15,7 £ 3,7 : p = 0,0002) et T14 (+ 13,8 + 4,3 ; p = 0,0028) (Tableau 8).

3.2.4 Evolution de la tolérance a Ieffort
Le nombre de «coups» au TS6 augmentait de maniére cliniguement et
statistiguement significative a T2 (+ 75 + 17 coups ; p < 0,0001), T8 (+ 66 + 19 coups ;
p =0,001) et T14 (+ 76 + 24 coups ; p = 0,0026), atteignant la MCID fixée a 40 coups.
Pour le 10LC et le TUG, I'amélioration n’était retrouvée qu’a T2 (respectivement p <
0,0001 et p = 0,0004), non maintenue dans le temps, en dehors de T14 pour le 10LC

(p = 0,035) (Tableau 9).
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Evolution des symptémes

d’hyperventilation et de TO T2 Différence = p value T8 Différence  p value T14 Différence | p value
fatigue a T2, T8 et T14
Score de Nijmegen /64| 256+11,2 [199+128 -51+12 <0,0001| 20,7+12,7 @ -55+1,6 @ 0,0009 | 19,6 +125 -48+2 0,0196
<23 N (%) 19 (40) 28 (68) 16 (55) 14 (58)
=23 N (%) 29 (60) 13 (32) 13 (45) 10 (42)
FAS /50| 28,6+8,7 | 24,1+8,3 45+1 <0,0001 | 25,6+9,8 -38+1,2 10,0022 | 239+104 -48%1,4 0,0011

Tableau 7. Evolution des symptémes d’hyperventilation et de fatigue & T2, T8 et T14. (Les données sont présentées en moyennes +* écarts-types). FAS (Fatigue

Assessment Scale).

Le score de Nijmegen est obtenu chez 48 patients a T0, 41 a T2, 29 a T8 et 24 a T14. L’échelle FAS est obtenue chez I'ensemble des patients a TO (N=52), 49

aT2,39aT8et32aT14.

Toutes les données sont comparées par rapport a TO.
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Evolution de la qualité de vie a

T2, T8 et T14 TO T2 Différence . p value T8 Différence | p value T14 Différence p value
Questionnaire HADs
Total 142 18+7,9 135+78  -45+08 <0,0001| 143+85  -36+09 0,0001 | 13395 -38+1,1 0,001
Anxiété /21 | 10,3+4,7 8+4,6 -22+0,6 | 0,0005 | 84+4,7 : -1,8+0,6 : 0,0028 8,8+6 -1,4+0,6 | 0,0343
<7 N (%) | 20(38,5) | 29 (59,2) 20 (50) 16 (51,6)
8-10 N (%) | 12 (23) 9 (18,4) 9 (22,5) 3(9,7)
> 11 N (%) | 20(38,5) | 11(22,4) 11 (27,5) 12 (37,5)
Dépression /21 7,7+4,3 55+4 -23+0,4 1 <0,0001| 59+4,7 : -1,8+0,5 : 0,0014 | 51+46  -21+0,7 : 0,0048
<7 N ()| 30 (58) 34 (69,4) 28 (70) 22 (68,8)
8-10 N(@®)| 8(15) 9 (18,4) 6 (15) 5 (15,6)
=11 N (%) | 14 (27) 6 (12,2) 6 (15) 5 (15,6)
Questionnaire CCQ
Total /6 3,1+1,2 23+11 -09+0,2 <0,0001| 25+13 | -0,7+0,2 : 0,0001 | 25+1,2 : -0,7+0,2 0,0019
Symptémes /6 3+x11 23+1.2 -0,7+0,2 | 0,0002 | 26+13 | -04+£0,2 : 0,0345 | 24+13 ' -06+0,3 0,0262
Etat physique /6 | 32+15 | 22+15 @ -1,1+0,2 <0,0001| 2,6+15 -0,9+0,2 <0,0001| 25+1,4 -0,8+02 0,0025
Etat mental 16 3+1,7 2+1,4 -1+0,2 <0,0001| 22+19 -09+03 0,0024 | 24+18 @ -08+0,2 0,0016
Questionnaire CAT /40 | 24,776 | 192+7,7 -54+12 <0,0001| 199+9 -48+1,1 <0,0001| 185+9,7 : -6,4+15  0,0001
Questionnaire EQ-VAS /100 (449+20,4| 61,2+18,8  16,8+2,8 <0,0001|59,9+19,7: 157+3,7  0,0002 |57,1+19,1 13,8+4,3  0,0028

Tableau 8. Evolution de la qualité de vie a T2, T8 et T14. (Les données sont présentées en effectifs et pourcentages, ou moyennes * écarts-types). HADs
(Hospital Anxiety and Depression scale), CCQ (Clinical COPD Questionnaire), CAT (COPD Assessment Test), EQ-VAS (EuroQuol Visual Analog Scale).

Le questionnaire HADs est obtenu chez la totalité des patients a TO (N = 52), 49 patients a T2, 40 & T8 et 32 a T14. Le questionnaire CCQ est également obtenu
chez 52 patients a T0, 49 a T2, 39 & T8 et 32 a T14. Le questionnaire CAT est obtenu chez 52 patients a TO, 49 a T2, 39 a T8 et 31 a T14. Le questionnaire
EQ-VAS est obtenu chez 39 patients a TO, 36 a T2, 30 a T8 et 24 a T14.
Toutes les données sont comparées par rapport a TO.

41




Evolution de la

tolérance a I'effort a TO T2 Différence p value T8 Différence p value T14 Différence p value
T2, T8 et T14
TS6 dé“gc:'l]grse) 372+199 | 480+ 166 75+ 17 <0,0001| 510+196 66 + 19 0,001 421 + 185 76 + 24 0,0026
10LC (sec)| 24[20:34] |21[16;27] -2,6[-5,9;-0,4] <0,0001| 24[19;31] -0,9[-43:3] 0,67 23[14;28] -2,4[-12,4;-0,3] 0,035
TUG (sec)| 7,5[58:9,4] | 59[5;8 -07[-2;01] 00004 | 7,1[54;11,7] 0[11;08 073 | 83[6,4;11,1] 0[-1;1,2] 0,75

Tableau 9. Evolution de la capacité physique et de la tolérance & I'effort a T2, T8 et T14. (Les données sont présentées en effectifs et pourcentages, moyennes
+ écarts-types ou médianes et écarts interquartiles). TS6 (Test de stepper de 6 minutes), 10LC (Test de 10 levers de chaise), TUG (Timed Up and Go).
Le TS6 est obtenu chez 43 patients a TO, 35a T2, 20 a T8 et 14 a T14. Le 10LC est obtenu chez 47 patients a TO, 40 a T2, 33 a T8 et 21 a T14. Le TUG est
obtenu chez 48 patients a T0, 42 aT2,34 a T8 et 22 a T14.
Toutes les données sont comparées par rapport a TO.
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4. DISCUSSION

4.1 Principaux résultats

Les résultats de cette étude observationnelle menée chez 52 patients asthmatiques
sévéres montrent une association entre la RR et 'amélioration du contrdle des
symptomes d’asthme a court, moyen, et long terme, la réduction du taux annuel
d’exacerbations séveres et I'épargne cortisonique. Il existe également une association
avec la diminution des symptdmes d’hyperventilation et de fatigue, d’anxiété, de
dépression, et avec I'amélioration de la qualité de vie et de la tolérance a I'effort. En
revanche, on n’observait pas de diminution cliniquement significative ni d’amélioration

statistiguement significative de la fonction respiratoire apres la RR.

4.2 Contrdle de I'asthme, dyspnée et obstruction bronchique

Nous avons montré dans cette étude que la RR était associée a une amélioration du
controle des symptémes d’asthme, évalué par le score ACT. Les études réalisées dans
'asthme sévére ont principalement porté sur I'évolution de la tolérance a I'effort et de
la qualité de vie, mais n’ont pas évalué I'effet sur le contréle de la maladie (48,49).
Dans I'asthme de toute sévérité confondue (2,5% sous biothérapie, 19,3% sous CO),
un essai contrélé randomisé en intention de traiter a été publié en 2021 par Schultz,
et al., chez 412 patients avec un asthme non controlé (42). Il comparait 202 patients
réalisant trois semaines de RR en hospitalisation a temps complet (groupe
interventionnel) versus 210 patients n’ayant pas encore réalisé de RR (groupe
contrble), avec comme critére de jugement principal le score ACT. Cette premiére

étude interventionnelle faisait état d’'une amélioration cliniquement pertinente du score
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ACT moyen dans le groupe interventionnel par rapport au groupe contréle,
immédiatement aprés la RR (+ 6), et 3 mois apres (+ 4,71). Ces résultats vont dans le
méme sens que notre étude, bien que nous ayons retrouve un effet qui semble moins
important (+ 1 point apres la RR et a 12 mois, + 2 points a 6 mois). Ceci peut en partie
étre expliqué par les caractéristiques de la population étudiée, qui se compose, dans
notre étude, exclusivement de patients présentant un asthme sévére avec un potentiel
d’amélioration possiblement moindre et une prise en charge déja optimale, a priori, de
l'observance thérapeutique, de la technique de prise des traitements, et de
'environnement. Il y a possiblement des différences également dans les comorbidités,

qui ne sont pas détaillées dans I'étude de Schultz, et al.

Ces données concordent avec celles publiées en 2015 par Lingner, et al., dans le
cadre d’une étude prospective observationnelle («the proKAR study ») évaluant
l'impact de la RR sur le contrdle de I'asthme a court et a long terme, chez 201 patients
asthmatiques majoritairement modérés a séveres, non contrélés (69). La proportion
de patients avec un asthme contrdlé (ACT = 20) passait de 33,2% avant la RR, a
67,3% a lissue du stage, 45,5% a 6 mois et 51% a un an, avec un ACT moyen
augmentant respectivement de 4,58, 2,18 et 2,48 points (69). Dans notre population,
la proportion de patients avec un asthme contrdlé en fin de RR est moins importante
(17% a T2, 23% a T8 et 21% a T14). Cela s’explique trés probablement par un degré
des patients de notre étude avaient un ACT = 20 a TO, contre 33,2% dans celle de
Lingner, et al.), et un profil de population bien différent dans I'étude allemande (patients
plus jeunes, avec moins de comorbidités cardiovasculaires, majoritairement de sexe

masculin avec des pathologies musculosquelettiques) (69).
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Nous avons montré une diminution de 43% de la dose cumulée annuelle de CO aprés
RR, avec une absence totale de traitement par CO sur I'année chez 26% des patients.
A notre connaissance, il s'agit de I'une des premiéres études s'intéressant a
'association entre la RR et 'épargne cortisonique. En revanche, il s’agit d’'un critére
classiquement étudié dans les essais portant sur les biothérapies. Toutefois, il est
difficile de comparer ces données a celles des études de vie réelle évaluant I'épargne
cortisonique associée aux biothérapies. En effet, ces études utilisaient classiquement
comme critéres de jugement I'évolution de la dose quotidienne de CO, de la proportion
de patients sevrés ou avec une diminution d’au moins 50% des CO au long cours. A
titre d’exemple, dans I'étude de Padilla-Galo, et al., la proportion de patients sous CO
au long cours passait de 40% a 19% aprés 6 mois de traitement par benralizumab
(70). Cinquante-sept pour cent des patients étaient sevrés en CO apres 12 mois de
traitement par mépolizumab dans I'étude de Kavanagh, et al (71), et 24% apres 12
mois de traitement par dupilumab dans I'’étude de Dupin, et al (72). Notre travail nous
permet d’observer une association entre la RR et 'épargne cortisonique globale sur
un an, et des études ultérieures seront nécessaires pour évaluer son effet sur le
traitement de fond par CO (réduction de la posologie moyenne quotidienne, sevrage

complet).

Nous avons également montré une réduction de 50% du nombre d’exacerbations
séveres annuelles aprés RR. L’étude rétrospective de Renolleau-Courtois, et al.
objectivait déja une diminution significative du nombre d’exacerbations entre I'année
précédant et 'année suivant la RR chez 39 patients asthmatiques modérés a séveres
non contrdlés (51). Toutefois, la définition des exacerbations et leur nombre n’était pas
détaillé. De méme, une étude prospective menée chez 35 patients asthmatiques

contrélés ou non, en surpoids ou obeéses, retrouvait une diminution significative du
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nombre moyen d’hospitalisations (0 versus 0,6) et de consultations aux urgences (0,3
versus 1,2) a un an de la RR (73). Méme s’il ne s’agit pas d’études pharmaco-
économiques, elles plaident en faveur d’une réduction des colts de santé via la

diminution des consultations aux urgences et des hospitalisations répétées.

Cette réduction du nombre annuel d’exacerbations de 50% est trés importante, du
méme ordre que ce qui est publié dans les essais contrélés randomisés versus
placebo portant sur les biothérapies. Pour le mépolizumab par exemple, on retrouvait
une diminution de 53% du nombre d’exacerbations annuelles par rapport au placebo

(74), 46% pour le dupilumab (75) et 49% pour le benralizumab (76).

Lintensité de la dyspnée, évaluée par l'échelle mMRC, diminuait de maniere
statistiquement significative suite a la RR, sans pertinence clinique. Candemir et al.
observaient également une amélioration statistiquement significative de la dyspnée
selon I'échelle MMRC (- 0,5 point) n’atteignant pas la MCID (73). Dans la littérature,
I'échelle de Borg (échelle numérique cotant la dyspnée de 0 a 10) est le plus souvent
utilisée. A titre d’exemple, on retrouve une amélioration de —2,38 & lissue de la RR et
— 2,28 trois mois aprés dans un essai contrélé randomisé (42), et une diminution de la
médiane de 1 a 0 dans une étude rétrospective (41). L’échelle mMRC étant peu
sensible aux interventions (77,78), des scores plus globaux tels que le Dyspnea-12 ou
le Multidimensional Dyspnea Profile (MDP), reflétant les composantes multifactorielles
de la dyspnée, notamment sensorielles et affectives, seraient possiblement plus

pertinents pour évaluer la dyspnée dans I'asthme.

Nous n’avons pas observé de modification de I'obstruction des voies aériennes
évaluée par le VEMS. L'absence d’amélioration de I'obstruction bronchique est un
élément attendu aprés la RR, de méme qu’aprés une biothérapie (71,79). Dans

'asthme, deux méta-analyses (45,80) ne retrouvaient pas d’amélioration du VEMS
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apres respectivement I'entrainement physique et la RR. De méme, dans le cadre de
'étude francaise prospective observationnelle FASE-CPHG, il n’était pas retrouvé

d’amélioration du VEMS moyen avec I'augmentation du niveau d’AP (43).

4.3 Hyperventilation, fatigue et tolérance a I’effort

Nous avons mis en évidence une amélioration significative du score de Nijmegen
aprés la RR, avec une diminution de 5,1 points a T2, 5,5 a T8 et 4,8 a T14. Le SHV
est associé a un moins bon contréle de I'asthme et a une majoration de I'obstruction
bronchique, responsables d’'une altération de la qualité de vie (56). Toutefois, le
guestionnaire de Nijmegen est utilisé a visée diagnostique et non pour le suivi du SHV,
ce qui expligue probablement qu’il n’ait pas été classiquement monitoré chez les
patients asthmatiques participant & une RR (57-59). Sa prise en charge n’est que trés
peu codifiée, mais les traitements non médicamenteux tels que les techniques
rééducatives (apprentissage de la respiration abdominale, de techniques de
relaxation, ETP) ont fait preuve de leur efficacité (57). Dans un essai contrélé
randomisé, Thomas et al. retrouvaient une amélioration des scores de Nijmegen et de
gualité¢ de vie aprés un travail de rééducation respiratoire chez des patients
asthmatiques ayant un SHV, en comparaison a une prise en charge éducative
classique (81). Des études complémentaires sont nécessaires pour mieux comprendre
la place et les résultats de ces différentes techniques dans la prise en charge des

patients asthmatiques séveres avec un SHV.

La fatigue étant un symptbme subjectif et peu spécifique, il n'est pas aisé de la
quantifier ni d’étudier son évolutivité. Dans la méta-analyse de Hendriks, et al. en 2018,
aucune étude n’évaluait les symptdbmes de fatigue dans I'asthme (61). Si 'on tient

compte de la MCID fixée a 4 (61), on pourrait estimer que I'amélioration du FAS est
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cliniguement pertinente dans notre étude a T2 et T14, tout en rappelant que sa valeur
moyenne reste supérieure a 22, tétmoignant d’une fatigue excessive. Il semble que les
résultats du FAS soient donc a interpréter avec prudence, d’autant plus qu’il existe de
nombreux facteurs de corrélation pouvant modifier sa valeur : I'age, le sexe, le niveau

d’éducation, 'IMC, la dyspnée, le contrOle de I'asthme, la qualité de vie, etc. (82).

Enfin, notre travail rejoint de nombreux essais déja publiés, faisant part d’'une
amélioration de la capacité physique et de la tolérance a I'effort a court et a long terme
apres la RR. La plupart des études avait utilisé comme critére de jugement la distance
parcourue au test de marche de six minutes ou la VO2 max (consommation maximale
en oxygéne au cours d'une épreuve fonctionnelle d’exercice) (31,51,69,80,83,84).
Nous avons choisi de nous intéresser au TS6, au 10LC et au TUG car il s’agit
d’exercices utilisés en pratique courante dans le cadre de la RR a domicile, et peu
étudiés dans les publications portant sur 'asthme sévére et la RR. Nos résultats sont
en accord avec des résultats antérieurs de notre équipe, chez des patients
asthmatiques séveres, ou le TS6 moyen passait de 450 + 148 a TO a 504 + 150 a T2
(+87;p<0,001) et 538 £ 163 a T14 (+ 56 ; p = 0,004) (48). La différence du nombre
de coups a TO par rapport & notre étude (372 £ 199 coups) s’explique probablement
par un asthme plus sévére et moins bien contrélé dans notre population de patients.
Malgré le nombre limité de publications a ce sujet dans I'asthme, il semblerait que le
TS6 soit, au méme titre que le test de marche de six minutes, un bon reflet de la

tolérance a I'effort, avec une bonne reproductibilité dans le temps.

Pour le 10LC et le TUG, la pertinence clinique dans le cadre de I'asthme n’a encore
jamais été établie. Il s’agit de tests analysant respectivement la force musculaire des
guadriceps et le risque de chute. Les données scientifiques sont insuffisantes pour

affirmer leur utilité afin d’évaluer les capacités physiques des patients asthmatiques,
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mémes séveres. Des études ultérieures seront nécessaires pour trouver leur place

dans I'’évaluation des patients asthmatiques en RR.

4.4 Anxiété, dépression et qualité de vie

Les troubles de I’humeur ont déja fait I'objet de publications dans le cadre de I'asthme
sévere, dont les résultats sont assez contradictoires. Dans un travail précédent, nous
n’avions pas observé d’amélioration du score « HAD anxiété » et « HAD dépression »
apres RR (48), au contraire d’autres auteurs (49,73). Ces données actuelles sont sans
doute le reflet d’'un meilleur accompagnement psychologique des patients
asthmatiques sur les derniéres années, avec notamment, une approche globale
centrée sur la personne et ses émotions, la recherche systématique d’'un SHV et sa
prise en charge par des techniques de relaxation, de cohérence cardiaque, des
exercices de yoga ou de sophrologie. En améliorant la gestion du syndrome
anxiodépressif, la RR pourrait avoir des effets positifs supplémentaires sur le controle

de la maladie asthmatique (73).

Enfin, dans notre étude, la qualité de vie s’améliorait a court et a long terme apres la
RR. Cependant, les scores CCQ, CAT et EQ-5D-3L n'ont pas été évalués dans
'asthme. Toutefois, ces données sont cohérentes avec plusieurs études utilisant
I’Asthma Quality of Life Questionnaire (AQLQ) validé dans l'asthme, le Visuel
Simplified Respiratory Questionnaire (VSRQ), et le Saint George’s Respiratory
Questionnaire (SGRQ) (49,69,80,85) : 'AQLQ s’améliorait cliniquement dans le
groupe interventionnel (RR) par rapport au groupe contréle (80,85), de méme que le
SGRQ apres la RR (-14 points pour une MCID fixée a 4 ; p < 0,005) (49) et jusqu’a 1
an (69). Les questionnaires validés dans I'asthme, notamment 'AQLQ (86), ne sont

pas libres de droit, et la SPLF n’a pas été autorisée a les traduire pour les mettre a
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notre disposition. Concernant le SGRQ, sa longueur (50 questions) rendait sa
réalisation difficile en vie réelle. Nous avons donc privilégié [utilisation de
guestionnaires de qualité de vie reconnus dans la littérature scientifique internationale
pour la BPCO, a savoir le CAT et le CCQ, questionnaires courts réalisables facilement

en autonomie par les patients, et libres de droit.

45 Analogie avec les biothérapies

Les effets associés a la RR, a savoir une amélioration du score ACT, une diminution
du nombre d’exacerbations sévéres, une épargne cortisonique et une amélioration de
la qualité de vie vont dans le méme sens que ceux des biothérapies, a un moindre
co(t. Dans la revue systématique de Charles, et al. publiée en 2022, évaluant
I'efficacité en vie réelle des biothérapies dans I'asthme sévére, il était retrouvé une
diminution du taux annuel d’exacerbations de — 3,79 et — 3,17 avec le benralizumab et
le mépolizumab respectivement (20). L'ACT augmentait de 6,15 avec le mépolizumab
et de 5,82 avec le benralizumab, dépassant la MCID pour les deux traitements, mais
avec un faible niveau de preuve (20). Kavanagh, et al., en synthétisant les principales
données des études de phase 3 et des études en vie réelle des biothérapies dans
'asthme sévére, mettaient en évidence une diminution de 25% du nombre
d’exacerbations sévéres avec l'omalizumab, 50% avec le mépolizumab et le
benralizumab et 70% avec le dupilumab, et une amélioration de la qualité de vie avec
'ensemble des biothérapies (87). Enfin, d’aprés Agache, et al., il était retrouvé une
réduction de la dose journaliere de CO de plus de 50% avec le benralizumab et le

meépolizumab, et de 29,4% avec le dupilumab, avec un haut niveau de preuve (19).

Bien que limportance des effets observés dans notre travail soit moindre, ils

concordent avec les effets retrouvés a la fois dans les essais contrélés randomisés, et
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en vie réelle avec les biothérapies, et montrent une amélioration significative des

paramétres cliniques clés dans la prise en charge de I'asthme sévére.

Ainsi, les effets de la RR rapportés dans notre étude semblent cliniquement pertinents,
au méme titre que les interventions thérapeutiques medicamenteuses. Cela suggere
gue la RR pourrait étre considérée comme une option thérapeutique complémentaire
efficace et moins onéreuse dans le cas de I'asthme sévére non controlé malgré un
traitement médical optimal. Des études complémentaires seront nécessaires pour
analyser l'impact de la RR avant la mise en route d’'une biothérapie, en termes
d’efficacité clinique, et peut-étre d’épargne de prescription de biothérapies dans des

situations particuliéres.

4.6 Forces et limites de I’étude

La force principale de notre étude réside dans son originalité. En effet, outre la
tolérance a I'effort et la qualité de vie, évaluées habituellement dans le cadre de la RR,
nous nous sommes aussi intéressés a son effet sur le contréle de I'asthme sévére.
Nous avons réalisé une évaluation compléete et globale de I'asthme sévére, en nous
intéressant aussi bien a ses critéres de contréle (score ACT, nombre d’exacerbations
séveres, épargne cortisonique) qu’a la dyspnée, a I'obstruction bronchique, aux
symptédmes d’hyperventilation et de fatigue, a 'hnumeur, a la qualité de vie et a la

tolérance a I'effort, et ce en vie réelle, avec un suivi a un an.

Toutefois, notre étude présente des limites. Premierement, il s’agit d’'une étude
rétrospective, mais les données étaient recueillies de maniére prospective, au cours
du stage et lors d’une visite de suivi a T8 et T14, et il y a peu de données manquantes.

Deuxiemement, il s’agit d’'une étude monocentrique, limitant la généralisation des
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données. Troisiemement, 'asthme sévére étant une maladie rare, il est attendu que le
nombre de patients inclus soit peu important, et il s’agit toutefois d’un bel effectif dans
le contexte. Le nombre de patients limite l'interprétation de certains résultats, mais
permet d’obtenir des données préliminaires pour monter une étude a plus grande
échelle. Enfin, nous avons utilisé des questionnaires de qualité de vie non validés dans
'asthme, mais dont la validité est reconnue dans la littérature scientifique pour d’autres
pathologies obstructives des voies aériennes, et dont la réalisation en vie réelle est

simple et rapide.
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5. CONCLUSION

Cette étude montre que, dans une population de patients asthmatiques séveres, la RR
est associée a une ameélioration du contréle de I'asthme, incluant une amélioration du
contréle des symptomes, une diminution du nombre d’exacerbations sévéres et une
épargne cortisonique significatives. Par ailleurs, elle est associée a une diminution des
symptomes d’hyperventilation et de fatigue, et a une amélioration de la qualité de vie
et de la tolérance a l'effort, a court et a long terme. Ces résultats, qui doivent étre
confirmés par des études multicentriques randomisées, suggerent une efficacité de la
RR sur le contréle de 'asthme sévére. La RR pourrait donc trouver sa place dans
I'arsenal thérapeutique de I'asthme sévére, non ou mal contrélé, malgré un traitement
meédical optimal, pour les patients non éligibles ou en échec de biothérapies, d’autant
gu’elle pourrait générer des économies de santé non négligeables. Ces résultats sont
encourageants pour envisager d’analyser I'impact de la RR en termes d’efficacité
clinigue avant la mise en route d’'une biothérapie, voire de comparer les effets de la

RR a ceux d’une biothérapie, dans un objectif d’épargne de biothérapie.
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7. ANNEXES

Annexe 1 : Score EPICES

N° Questions

1
2
3
4
5

6

10

1

Rencontrez-vous parfois un travailleur social (assistante sociale, éducateur) ?
Bénéficiez-vous d'une assurance maladie complémentaire (mutuelle)' ?
Vivez-vous en couple ?

Etes-vous propriétaire de votre logement (ou accédant a la propriété) ?

Y-a-t-il des périodes dans le mois ol vous rencontrez de réelles difficultés
financiéres a faire face a vos besoins (alimentation, loyer, EDF...) ?

Vous est-il arrivé de faire du sport au cours des 12 derniers mois ?
Etes-vous allé au spectacle (cinéma, théatre...) au cours des 12 derniers mois ?
Etes-vous parti en vacances au cours des 12 derniers mois ?

Au cours des 6 derniers mois, avez-vous eu des contacts avec des membres de
votre famille autres que vos parents ou vos enfants

En cas de difficultés (financiéres, familiales, de santé...) y-a-t-il dans votre
entourage des personnes sur qui vous puissiez compter pour vous héberger
quelques jours en cas de besoin ?

En cas de difficultés (financiéres, familiales, de santé...), y-a-t-il dans votre
entourage des personnes sur qui vous puissiez compter pour vous apporter
une aide matérielle (y compris un prét) ?

constante

Oui Non
10,06 0
-11,83 0
-8,28 0
-8,28 0
14,80 0
-6,51 0
-7,10
-7,10
-9,47 0

-9,47 0
-7,10 0

7514
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Annexe 2 : Score ACT

Test de contrdle de Uasthme*

Ce test a pour objectif d"évaluer le contrile de votre asthme. Il repose sur un questionnaire
simple de 5 questions qui reflete le retentissement de la maladie sur votre vie quotidienne.
Il vous suffit de calculer votre score total pour savoir si votre asthme est controlé...

Etape 1 : Entourez votre score pour chaque question et reportez le chiffre dans la case
a droite. Veuillez répondre aussi sincerement que possible. Ceci vous aidera, votre
meédecin et vous-méme, a mieux comprendre votre asthme.

Au cours des & derniéres semaines, votre asthme vous a-t-il généle] dans vos activités
au travail, a U'école/université ou chez vous 7

Tout le temps La plupart Quelguefois
du temps

1 2 3

Au cours des 4 derniéres semaines, avez-vous été essouffléle) 7

Plus d'une fois Une fois 34 éfois
par jour par jour par semaine

1 2 3

Au cours des 4 derniéres semaines, les symptdmes de Uasthme [sifflements dans
la poitrine, toux, essoufflement, oppression ou douleur dans la poitrine) vous ont-ils
réveilléle] la nuit ou plus tit que d habitude le matin 7

& nuits ou + 2 a3 nuits Une nuit
par semaine par semaine  par semaine

1 2 3

Au cours des 4 derniéres semaines, avez-vous utilisé votre inhalateur de secours
ou pris un traitement par nébulisation [par exemple salbutamol, terbutaline] ?

3 fols par jour 1 0u 2 fois 2 0u 3 fois
ou plus par jour par semaine

1 2 3

Comment évalueriez-vous votre asthme au cours des 4 derniéres semaines 7

Pas controlé Trés peu Un peu
du tout contrilé contrilé

1 2 3

ﬁﬂlZuAﬂdiﬁnnnez vos points pour obtenir votre score total.

Score total

*ACT™, © 2002, by OualltyMetric InCorporated Asthma France | French. Control Tess™ IS 3 wrademark
af GusallyMetric INOTPOrated. Tost MESeMW UK fatenis asthmatques do plus de 12 ns.

62



Annexe 3 : Echelle mMRC

Description des symptémes Symtdomes Grade
Absence de géne liée au souffle, sauf pour des exercices physiques intenses Rares 0
Géné par l'essoufflement a la marche rapide ou en gravissant une légére colline Légers 1
Sur terrain plat, marche plus lentement que les personnes du méme age en raison Modérés 2
de I'es-soufflement, ou doit s'arréter pour respirer en marchant a son propre
rythme
Arréte pour respirer apres 100 métres ou quelques minutes de marche sur terrain Séveres 3
plat
Trop essoufflé pour quitter la maison, ou essoufflement en s’habillant ou se Trés séveres 4
déshabillant
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Annexe 4 : Questionnaire de Nijmegen

Tableau 2. Questionnaire de Nijmegen.

0
Jamais

1
Rarement

2
Quelquefois

3
Souvent

4

Trés souvent

Douleur thoracique

Sensation de tension

Troubles de la vue/vertiges

Confusion ou perte de contact avec la réalité

Respiration rapide ou profonde

Respiration courte

Oppression thoracique

Ballonnement épigastrique

Fourmillements des extrémités supérieures

Manque d‘air

Difficulté a respirer profondément

Raideur ou crampes des doigts et des mains

Crispation des lévres

Froideur des extrémités

Palpitations

Anxiété
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Annexe 5 : FAS

Je §uuﬂ‘re de signes de 1 2 3 4 5
fatigue

Je suis vite fatigué(e) 1 2 3 4 5
Je trouve que je ne fais pas

grand chose au cours de la 1 2 3 4 5
journée

J'ai assez d'energie pour le 5 4 3 3 1
quotidien

I,E me sens physiquement 1 2 3 4 5
epuise(e]

J'ai des difficultes a 1 2 3 4 5
commencer quelque chose

J'ai qe§ d]fﬁ[:!.lltes a avoir 1 2 3 4 5
des idees claires

Je n'ai pas envie

d'entreprendre quelque 1 2 & 4 5
chose

Mentalement, je me sens 1 2 3 4 5

fatigué(e)

Quand je suis occupé(e) &
quelque chose, j"arrive & 5 4 3 2 1
rester concentré(e)
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Annexe 6 : CCO

MNumséro du patient -
Date :

QUESTIONNAIRE D"EVALUATION CLINIQUE DE LA
BRONCHOPNEUMOPATHIE CHRONIQUE OBSTRUCTIVE

Veuillez entourer le chiffre correspondant & la réponse qui décrit le misux comment vous vous éles sentile)
au cours des 7 derniers jours.
(Choisisser une seule réponse par question).

En moyenne, au cours des 7 jamais presgue | guelgue- ASSET souvent trés presgue
derniers jours, vous &tes-vous Jamais fois souvent souvent tout le
senti(e) : temps
l. Essouffléie) au repos 7 0 1 2 3 k! 5 [
2 Eszouffléie) en faisant des

efforts physigues 7 0 1 2 3 k! 5 f
3. Inguieti-gte) a I'idée d"atraper

un rhume ou d'avoir plus de mal ] 1 2 3 4 5 6

& respirer ?

4. Dépriméie) (démoralisé(e)) a
cause de vos problémes 0 1 2 3 E: 5 f
respiratoires 7

En général, au cours des 7 derniers

jours :
5. Avez-vous toussé 7 i 1 ) 3 4 5 fi
B Avez-vous eu des glaires 7 0 1 > 3 4 5 6

En moyenne, au cours des 7

L, o pas du tres peu unped | moyenne- tres extreme- | compléte-
derniers jours, BVET-VIMIA EAr tout limitéie) | limité{e) ment limitéie) ment ment
limitéie) dans les activités suivantes limitéie) limité(e) limitéie) | limitéie)
i cause de vos problémes oa
respiratoires : incapable

de les faire
7.  Efforts physiques intenses 0 1 ) 1 4 5 &
{monter les escaliers, se
dépeécher, faire du sport, cic.) ?
i Efforts physigues modérés 0 1 » 3 4 [3 &
(marcher, s occuper de la
maison, porter des affaires,
ctc.} 7
9. Activités quotidiennes i la 0 1 s 1 4 5 &
maison
(5" habiller, se laver, etc.) ?
1. Activités avec les autres 0 1 2 3 4 5 &

{discuter, étre avec des enfants,
rendre visite i des amis ou de la
famille, etc.) ¥

“Le “CCQ" est protégé par des droits d*autenr. Il ne peunt Stre modifié, vendu (sous format papler ou dectronigue),
traduit on adapté sous quelque forme quoe ce solt sans "awtorisation de T. van der Maolen, Service de médecine
interne, University Medical Center Groningen, Postbus 19, 9700 AD Groningen, Pays-Bas,




Annexe 7 : CAT

COPD Assassmant Test

Quel est I'état de votre BPCO ? Répondez au questionnaire CAT
(COPD AssessmentTest™) pour évaluer votre BPCO

Ce questionnairs vous aidera, ainsi que votre madecin, amaurerhmpactdehBPOO(BronchoPnewnopwue Chronique
Cbstructive) sur votre bien-Etre &t votre vie au quotidien. Vous pourrez, amsaquevotremedean utiiser les réponses et les
scores du questionnaire pour misux prendre en charge votre BPCO et obtenir le meillzur bénsfice de votre traitement.

Pour chaque élément ci-dessous, veuillez indiquer d'une croix {(X) la case qui correspond le mieux 2 votre état actusl.

Prensz soin de ne sélectionner qu'une seule reponse par question.

Exemple : Je suis trés heursux

Je suis trés triste

(heursuse) POINTS
~ D £ N
Je ne tousse jamais L2 Je tousse tout le temps
\ Y ¥ J
v
f J'ai les poumons f A
Je n'ai pas du tout de glaires entierement encombrés
(mucus) dans les poumons de glaires (mucus)
S
-
~ (~ R
Je n'ai pas du tout la T 4 J'ai la poitrine trés
poitrine oppressée % - oppressee
" J J
~
4 N R
Quand je monte une cote ou - Quand je monte une cote
unevoleedemarches;ene ou une volée de marches,
suis pas essouffié{e) je suis trés essoufflé{e)
. o J
-
# h 6 ™
Je ne suis pas Ilntte(e) dans Je suis trés llnne(e) dans
mes activités chez moi / / mes activités chez moi
4 y @ J
-
" Je ne suis pas inquiet(e) Je suis trés inquietfe) | [
quand je quitte la maison, - quand je quitte la maison,
en dépit de mes problemes en raison de mes
. pulmonaires problemes pulmonaires y -
4 % A 4 .
— — Je dors mal a cause
Je dors bien de mes problemes
o = pulmenaires
VS
o
~ > W ™
Je suis plein(e) d'énergie e R PAs CTerhe
\ 7 S J
v
COPD Aszassment Test et s logo CAT est une margue commercisie du groupes de socetis GlaxoSmithKlme. SCORE
1 2008 groupe de sodéles GaxaSmenkine. Tous crolts réserves.
Last Upcated: Febnary 28, 2012 TOTAL
A ve—

French for France
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Annexe 8 : Questionnaire HADs

Le questionnaire HADS (de I'anglais Hospital Anxiety and Depression Scale)

Dans la sénie de questions ci-dessous, cochez la réponse qui exprime le mieux ce que vous avez éprouveé au
cours de la semaine qui vient de s’écouler. Ne vous attardez pas sur la réponse a faire - votre réaction
immédiate 3 chaque question fournira probablement une meilleure indication de ce que vous éprouvez,

qu’une réponse longuement méditée.

Score Anxiate Score Dépression
Je me sens tendu ou énerve | Je prends plaisir aux mémes choses gu'autrefois
3| O laplupart du temps 0| O oul, tout autant
2| O souvent 1| O pas autant
1| O detemps entemps 2| O un peu seulement
0| O jamais d| O presque plus
J'8l une sensation de paur comme sl quelque chose Je rig facilement et vois le bon cité des choses
o harrble alait iy arrver 0| O autantque parle passé
3|0 oui, trés nettement 1| O plus autant qu avant
2|0 oui, mais ce mest pas grave 2| O wraiment moins qu'avant
1|0 un pey, mais cela ne minguiste pas 3| O plus du tout
00O pas du tout
Jeme fais du souci : Je suis de bonne humer |
3 03 trés souvent 3 O jamais
2 0 assez souvent 2 O rarement
1 0O occasionnellement 1 0O asser souvent
0 0 trés occasionnellement 0 O 13 plupart du temps
Je peux rester tranquillement assis & ne rien faire et Jal limpression de fonctionner au ralenti :
me santir décontracte : 3 O presque toujours
0 03 oui, quai quil arrive 2 03 trés souvent
1 03 oui, en général 1 O parfois
2 O rarement 0 0O jamais
3 0O jamais
J'éprouve des sensations de peur et '3 I'estomac Je ne myintéresse plus 3 mon apparence |
Noug - 3| O plus dutout
0 0O jamais 2| O jenyaccorde pas autant  aftention que je le devrais
1 O parfois O il s paut que je n'y fasse plus autant attention
2 O assez souvent 1| O [y préte autant d'sttention que par le passé
3 O trés souvent
a
J'8i la bougestte et arrive pas 3 tenir en place : Je me réjouis o avance & lidée de faire certaines choses |
03 oui, c'est tout & fait le cas O autant quauparavant
3 O un peu 0 O un peu moins quavant
2 O pas tellement 1 O bien moins gquiavant
1 O pas du tout 2 O presque jamais
0 3
J'éprouve des sensations soudaines de paniqus | Je peux prendre plaisir & un bon livre ou 3 uns bonne
O wraiment trés souvent &mission radio ou de t&lévision |
3 0 assez souvent 0 O souvent
2 O pas trés souvent 1 O parfois
1 0O jamais 2 O rarement
0 3 O3 trés rarement
—= Total du score pour Fanxiéte ~ Total du score pour la dépression

Chague réponse comespond & un chifire. En additionnant ces chiffres, on obtient un score total par colonne (anxiete et depression). Si ke score d'une

coloane est supérieur ou égal & 11, cela signifie que vous soufirez d° anxigté ou de dépression [2elon |3 colonne concemes).
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