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Abstract

Introduction: Fibromyalgia (FM) is a chronic syndrome characterized by widespread pain and
tiredness. As a result, patients often deal with a lack of physical activity and a poor fitness level which
take part to their symptoms and their global disability. Patient-tailored training programs are therefore
strongly recommended in fibromyalgia management. The aim of this retrospective study was to
identify the potential predictive factors of a good self-perceived clinical improvement, after

completing an aerobic training program.

Methods: We conducted a retrospective analysis on 185 patients suffering from fibromyalgia from
2006 to 2014. They underwent a 12-week aerobic multicomponent training program (3 sessions a
week) including for each session 45 minutes of ergocycle at first lactate threshold (LT1),
balneotherapy and relaxation. Patients’ self-perception of clinical evolution was scored with the
Patients Global Impression of Change (PGIC) scale after completing the program. Baseline
characteristics of Responders (PGIC < 2) and Non Responders (PGIC > 3) were retrospectively
analyzed to determine predictive factors of a good self-perceived clinical improvement. Graded
maximal tests with gas exchange were performed to evaluate physiological parameters, while socio-
economical informations were collected prior to the 12 weeks program. Statistical logistic regression

was performed to identify which model would best predict patients’ good response to training,.

Results: Older patients (p=0.016), a treatment with Acetyl-L-carnitine (p=0.011), non-steroid anti-
inflammatory consumption (p=0.013), and current employment (p=0.017) were four significant
explicative factors to characterize patients who felt relieved after completing the training program).
A trend (p=0.06) was found between a fewer non opioids painkillers utilization and a good response to

training. No physical fitness or cardiovascular parameters were included in the model.

Conclusion: In FM, pain management and current working unemployment seem to play a more
important role than fitness at baseline to explain clinical improvement induced by a training program.
As training rehabilitation is recommended for all fibromyalgic patients, these results should be taken
into account in order to adapt training program for patients with poor probability of self-perceived
improvement. More studies have to be conducted to investigate the potential explicative factors of
trainability in FM. The role of Acetyl-L-carnitine has to be studied as a potential pharmacological

treatment improving training responsiveness.
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Résumeé

Introduction : La fibromyalgie est un syndrome caractérisé par des douleurs diffuses et une fatigue
chronique, engendrant fréquemment une réduction des activités chez les patients concernés. 1l en
résulte un déconditionnement physique qui devient lui-méme un symptdme a part entiere de la
maladie, participant aux limitations fonctionnelles de 1’individu et a son handicap dans les activités de
la vie courante. La pratique d’une activité physique adaptée a chaque patient fait donc partie des
recommandations r dans la prise en charge de la FM. Le but de notre étude était
d’identifier d’éventuels facteurs prédictifs d’une amélioration clinique apres la participation a un
programme de réentrainement a dominante aérobie au Centre Hospitalier Universitaire (CHU) de

Grenoble.

Méthode : Nous avons réalisé une étude rétrospective portant sur 185 patients souffrant de FM et ayant
suivi un programme de réentrainement multimodal entre 2006 et 2014 a I’hopital de jour de
Rhumatologie du CHU de Grenoble. Le programme se déroulait sur 12 semaines (3 sessions d’une
demie journée par semaine, soit 36 au total) et comportait pour chaque séance un travail aérobie de 45
minutes sur ergocycle au premier seuil lactique, 45 minutes de balnéothérapie et 40 minutes de
relaxation. L’amélioration clinique subjective des patients en post-programme de réentrainement était
évaluée par le score Patient Global Impression of Change (PGIC). Deux groupes de patients étaient
identifiés : les Répondeurs a l’effort (PGIC < 2) et les Non Reépondeurs (PGIC > 3). Les
caractéristiques physiologiques des patients étaient évaluées en pré- et post-réentrainement par un test
d’effort incrémental maximal. Les données socio-économiques étaient récoltées avant le début du
programme de réentrainement. Les caractéristiques de chaque groupe (Répondeur et Non Répondeur)
ont été analysées rétrospectivement afin de déterminer un modeéle prédictif de la réponse clinique a

notre programme d’activité physique.

Résultats: Quatre facteurs étaient significativement associés a une bonne réponse clinique dans notre
modele final de régression logistique : un age plus élevé (p=0,016), un traitement par Acetyl-L-
carnitine (p=0,011), ou par anti-inflammatoires non stéroidiens (p=0,013), et le maintien de 1’activité
professionnelle (p=0,017). Une tendance non significative (p=0,06) était retrouvée concernant une
meilleure réponse au réentrainement et une faible consommation d’antalgiques de paliers 1 ou 2.

Aucun facteur relatif a la condition physique ou aux performances cardiorespiratoires n’était retrouve.
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Conclusion: Le maintien de ’activité professionnelle et la gestion de la douleur semblent jouer un role
plus important que la capacité physique initiale dans I’amélioration clinique des patients ayant
participé a notre protocole. L’activité physique est recommandée chez tous les patients
fibromyalgiques. Ces résultats pourraient servir & adapter les propositions d’activité physique chez les
patients ayant le moins de probabilité d’étre améliorés par ce type de protocole. D’autres études
sont nécessaires afin de mieux préciser les éléments prédictifs de la réponse a différents
programmes d’activité physique. Le rble de 1’Acétyl-L-Carnitine pourra étre étudié comme
thérapeutique pharmacologique améliorant significativement la réponse clinique a 1’exercice. Le
role des facteurs cognitifs et émotionnels pourra également étre étudié comme éléments

influencant la réponse au réentrainement.
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Introduction

La fibromyalgie (FM) est un syndrome d’évolution chronique se présentant sous la
forme de douleurs diffuses et d’une fatigue générale. Elle s’accompagne fréquemment de
symptdmes tels que des raideurs musculaires, des douleurs abdominales, des impériosités
mictionnelles, des maux de téte, des pertes de mémoires, des troubles du sommeil. Cette
pathologie concerne 2% a 5% de la population, avec une prévalence féminine nette (80% a
90% de femmes) (1-3). La plupart des patients présentant ce syndrome réduisent leur activité
physique afin d’éviter la survenue de douleur et de fatigue supplémentaires. Il a été montré
que les syndromes douloureux chroniques tels que la FM étaient associés a une condition
physique et une consommation maximale d’oxygéne (VO,n.y) inferieure a celle de la
population générale. Ces patients présentent donc une capacité aérobie plus faible (4). Les
patients souffrant d’un syndrome fibromyalgique présentent une activité physique d’intensité
moyenne plus basse au cours de la journée, avec un pic d’intensité quotidien également moins
élevé que la population générale (5, 6). Ces études soulignent des modifications en termes de
quantit¢ et d’intensité (qualité) de pratique de Dactivité physique chez les patients
fibromyalgiques. Ceci participe & leur handicap global et entretient un cercle vicieux de

douleur et de déconditionement a 1’effort (4).

L’intolérance a I’effort est définie dans la littérature comme une consommation
maximale d’oxygéne (VO,n,.x) inférieure & 80% de la valeur prédite (7). Elle participe a
I’augmentation de la fatigue et de la douleur ressentie, via une diminution de 1’adaptation
cardiovasculaire a I’effort. De fait, les patients fiboromyalgiques présentent fréqguemment une
condition physique et des performances aérobies diminuées (8). Le déconditionement a
I’effort est maintenant bien identifi¢ comme facteur d’aggravation des pathologies chroniques.
Il augmente le risque cardiovasculaire, les troubles métaboliques, la sarcopénie (9). Le
systtme nerveux autonome est également perturbé. Les patients FM présentent une
augmentation du tonus sympathique et une diminution du tonus parasympathique. Ce

phénomeéne contribue a des anomalies de la perfusion musculaire, notamment a 1’effort (10).

L’intolérance a I’effort présente un impact direct sur la qualité de vie et le bien
étre des patients, mais il a également des répercussions importantes sur leur vie sociale (11).

En effet les activités de la vie quotidienne requierent un certain niveau de condition physique
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aérobie pour étre réalisées. Elles peuvent se réveler impossible en cas de déconditionnement
important. Afin d’estimer le colit énergétique et métabolique d’une activité, la notion
d’Equivalent Métabolique de Travail (Metabolic Equivalent of Task, MET, kcal-kg™-h™) est
utilisee. Un Equivalent Métabolique de Travail (IMET) représente 1’énergic métabolique
dépensée en restant assis sans bouger ni réaliser d’autres activités. Pour un adulte, cela
représente une VO, de 3.5 ml-min™-kg? (1 MET=3.5 ml-min™-kg™). Une activité nécessitant
2 MET représente deux fois le colt métabolique correspondant a la station assise sans autre
activité (12). Le colt métabolique des activités de la vie quotidienne est maintenant bien
défini (13). Des travaux ménagers tels que la vaisselle ou le ménage nécessitent une dépense
de 2.5 & 3 MET, c'est-a-dire une VO, comprise entre 8,8 ml-min™*-kg™ et 10,5 ml-min™-kg™
(2.5MET*3.5 ml-min™-kg™ a 3BMET*3.5 ml-min™*-kg™). Une tache sera percue comme facile
par I’individu si elle représente moins de 40% de sa VO,p,.x (14). Par conséquent un patient
souffrant d’intolérance a I’effort et présentant une VO, ., égale @ 20 ml-min™-kg™ se sentira
anormalement fatigué apres quelques heures de travaux meénagers réalisés a environ 50% de
sa VO, D& méme, une activité réalisée durant 8h doit représenter moins de 50% de la
VOy,mmax d’un individu afin de ne pas engendrer de fatigue excessive (15). Le niveau de
condition physique aérobie peut donc représenter un obstacle dans la conservation d’un
emploi si celui-ci requiert une dépense énergétique trop importante par rapport a la capacité
de I’individu. Les taches de la vie quotidienne telles que s’occuper d’enfants en bas age ou
cuisiner pour la famille peuvent devenir difficiles a réaliser. De notre expérience clinique, ceci
provoque chez les patients FM un sentiment de culpabilité s’ajoutant au handicap physique.
Les médicaments se révélant le plus souvent inefficaces et mal tolérés dans ce syndrome,
rompre le cercle vicieux du déconditionnement, de la fatigue et de la douleur représente une

part importante de la prise en charge des patients FM.

L’activité physique adaptée au patient est recommandée avec un fort niveau de preuve
dans la prise en charge du syndrome FM (16-18). Elle est associée a une meilleure régulation
de la douleur (19), un contrdle du poids, une diminution de la prévalence des états dépressifs
et de I’anxiété, de meilleures fonctions cognitives (20). Selon les recommandations, la
réhabilitation a 1’effort doit promouvoir 1’adhésion du patient a I’exercice physique au long
cours. L’objectif est d’atteindre a moyen terme le niveau d’activité physique recommandé

dans la population générale. Celui-ci a été défini par 1’American College of Sports and
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Medicine (ACSM): 30 minutes d’activité physique d’intensité cardiorespiratoire modérée > 5
jours par semaine, ou > 20 minutes d’activité intense > 3 jours par semaine, ou bien une
combinaison d’exercices d’intensité cardiorespiratoire vigoureuse a modérée (9). L’une des
intensités d’effort de référence utilisée dans les programmes de réhabilitation est celle de
premier seuil lactique (SL1). Elle correspond a la plus grande intensité pour laquelle la
production de lactate est plus faible que la capacité de la cellule a le métaboliser. Par
conséquent, rester a cette intensité permet d’éviter 1’élévation de la lactatémie. Ce seuil assure
la réalisation d’exercices aérobies et un respect du type de travail métabolique voulu par les
prescripteurs (21). De plus le SL1 se situant souvent & moins de 50% de la VO,.x d’un
individu, il peut étre obtenu durant un test d’épreuve d’effort incrémental sans dépendre des
capacités du sujet a réaliser un effort physiologiquement maximal. Il ne dépend pas non plus

de sa volonté a coopérer a I’exercice jusqu’a I’épuisement (4).

En dépit des recommandations, il n’existe pas encore de consensus concernant le type
de programme a proposer préférentiellement aux patients FM. L’efficacité clinique des
programmes de réentrainement a été de nombreuses fois démontrée concernant les exercices
aerobies (22, 23). Les adaptations cardiovasculaires a 1’exercice aérobie modéré sont
similaires chez les patients fibromyalgiques et les individus en bonne santé (24). Le travail de
renforcement musculaire et d’étirement a également été évalué (25). L’ensemble de ces études
concernaient I’évolution de la douleur, la qualité de vie, la dépression et I’anxiété. Dans une
méta analyse récente, il a été confirmé avec un niveau de preuve intermédiaire que des
activités aérobies d’intensités modérées (selon les critéres de I’ACSM) avaient un impact

positif sur la qualité de vie et les capacités physiques des patients fibromyalgiques (26).

Néanmoins la plupart des études concernant la FM et la réhabilitation a 1’effort
comportent des biais: 1’effectif des patients est souvent faible, les protocoles sont ouverts et
fréquemment menés en 1’absence de groupes contrdle (16, 26). Les résultats sont de niveau de

preuve intermédiaire avec une réponse hétérogene des patients d’une étude a 1’autre.

L’amélioration clinique percue par le patient n’est pas corrélée systématiquement avec
le gain de fonction induit par le réentrainement. Dans la FM, 1’augmentation de la VO, max
n’engendre pas toujours de modifications de la qualité de vie. A I’inverse un gain minime de
VO, est parfois accompagné d’une amélioration clinique importante au vu des scores
d’impact fonctionnel (27). Par conséquent la réponse clinique des patients ne peut pas étre

considérée comme uniquement liée a I’amélioration de la condition physique mais plutét a de
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multiples facteurs (27). L’efficacité de 1’activité physique est démontrée, mais 1’hétérogénéité
de la réponse des patients interroge sur I’existence de facteurs pouvant expliquer le succes
clinique d’un type de programme de réhabilitation a 1’effort. L’identification de tels facteurs
aiderait les praticiens a mieux adapter la prescription des programmes de réhabilitation
hospitaliers en fonction de 1’amélioration clinique attendue pour le patient. Cette question
prend également en considération I’amélioration du parcours de soin du patient. Elle souléve
I’enjeu de santé publique consistant a optimiser la prescription de protocole de réhabilitation

couteux dans la prise en charge d’une maladie chronique.

Depuis 2006, un programme de réentrainement multimodal destiné aux patients
fibromyalgiques déconditionnés a été mis en place au Centre Hospitalo-Universitaire de
Grenoble (CHU). Ce protocole comporte un entrainement de type aérobie sur ergocycle, des
exercices de balnéothérapie et de relaxation. La balnéothérapie représente une thérapie
alternative pour les pathologies rhumatologiques non inflammatoires. Elle améliore la
composante douloureuse et la fonction articulaire (28, 29). Elle est recommandée dans les
étapes initiales de la prise en charge de la FM (hydrothérapie, exercices aquatiques,
balnéothérapie) (18). La relaxation est également recommandée en tant que complément des
thérapies cognitivo-comportementales. Enfin des séances d’éducation thérapeutique avec un

ergothérapeute étaient proposées.

Nous avons émis I’hypothese que des facteurs physiologiques mais également
sociologiques et environnementaux pouvaient avoir une influence sur la réponse clinique des

patients fibromyalgiques participant a un programme de réentrainement aérobie.

L’objectif principal de notre étude était d’identifier les facteurs prédictifs d’une bonne
réponse clinique des patients a notre programme. L’évaluation de la réponse clinique du
patient était realisée via le score « Patient Global Impression of Change » (PGIC). Ce score
permet au patient de donner une évaluation subjective globale de I’évolution de son état. Il a
été validé pour I’évaluation des effets cliniques des interventions thérapeutiques parmi les

individus fibromyalgiques (30, 31).
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Matériel et Méthode

Nous avons réalisé une étude rétrospective monocentrique de février 2006 a juin 2014 dans

I’unité de Sports et Pathologies du Centre Hospitalier Universitaire de Grenoble (Figure 1)

Les critéres d’inclusions étaient les suivants : homme ou femme de plus de 18 ans, adressés
dans notre service en seconde intention par un spécialiste en Rhumatologie ou par le Centre de le
Douleur du CHU de Grenoble, présentant une FM selon les criteres de /’American College of
Rheumatology (ACR) de 1990 (32), aprés I’exclusion de douleurs secondaires a des affections
neurologiques, rhumatologiques, pulmonaires, endocriniennes ou infectieuses, et dont le traitement
antalgique était stable depuis au moins trois mois. Les individus ne devaient pas présenter de contre-
indications cardiovasculaires ou ostéoaticulaires a la réalisation d’une épreuve d’effort maximale
incrémentale sur cycloergométre. 1ls devaient présenter une indication de réentrainement discutée en
réunion de concertation multidisciplinaire. L’inclusion définitive des patients avait lieu aprés que

ceux-ci aient participés a au moins une séance du protocole de réentrainement.

Les critéres d’exclusion étaient les suivants : grossesse, allaitement, individus sous protection
Iégale ou présentant une pathologie intercurrente empéchant la réalisation du protocole de
réentrainement, 1’incapacité physique ou matérielle de se rendre sur le centre de réhabilitation

(distance avec le domicile, séances durant les horaires de travail).

Les patients ont été recus une premiére fois dans le service de médecine de Sports et
Pathologies afin de réaliser une épreuve d’effort maximale incrémentale cardiorespiratoire et
métabolique sur cycloergometre. Durant cette premiere évaluation, les informations suivantes étaient
recueillies : caractéristiques sociales (statut marital, niveau d’étude, catégorie socioprofessionnelle),
activité de la maladie (EVA douleur et fatigue sur les 24 derniéres heures et la derniére semaine
précédent le test), mesure de dépression et d’anxiété (Hospital Anxiety and Depression Scale
HADS), sévérité de la maladie et ses répercussion via le score de FIQ (c6té sur 10 items comportant
le retentissement fonctionnel de la FM, la qualit¢ de vie, la dépression, I’anxiété, la raideur, la
fatigue, la douleur et les troubles du sommeil (33)). Les patients ont bénéficié d’un examen clinique
réalisé par I’'un des médecins de ’unité, a la recherche de contre-indication a la réalisation d’une
épreuve d’effort incrémentale maximale. Lors de la réalisation du test, la puissance de I’ergocycle
était majoree toutes les deux minutes. Ce protocole est adapté aux patients deconditionnés selon

notre expérience clinique. Le test était mené jusqu’a épuisement du sujet ou I’apparition de
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symptdbmes limitant cliniques ou paracliniques (dyspnée, douleur, intolérance au masque
respiratoire). La fréquence et le tracé cardiaque étaient monitorés en continu par un
électrocardiogramme 12 dérivations (ECT WS 2000, CardiolineTM, Remco, ltalie). Les échanges
gazeux étaient analysés en continu a 1’aide d’un ergospirométre automatisé utilisant une chambre
mixte (Metasys TRM, BrainwareTM, Toulon, France). La VO,, le VCO, et la ventilation (VE) étaient
enregistrés en continu. Afin de déterminer SL1, la cinétique lactique était réalisée par prélévement de
20 pL de sang artériel a I’oreille droite lors des 30 derniéres secondes de chaque palier. La lactatémie
était mesurée par méthode enzymatique utilisant un spectrophotomeétre

France. SL1 était déterminé par méthode graphique selon les recommandations de la
Société Francaise de Médecine du Sport (34). Il correspondait a la premiére cassure de la droite
représentant 1’évolution de la lactatémie en fonction de la puissance. En cas de difficulté a
déterminer SL1 graphiquement, I’intensité correspondante a la derniere mesure de lactatémie
inférieure & 2 mmol-L™ était retenue (21). La FCgy; était relevée & posteriori. Une mesure subjective
de la difficulté de I’exercice était réalisée a chaque palier d’effort sur une EVA allant de 0 a 10. La
valeur de la VO,,.x prédite était calculée par des formules basées sur la VO, de populations
sédentaires et appariée pour ’dge et le poids (7). La VO,,.x Obtenue lors du test incrémental
maximal était rapportée au pourcentage de la VO,,., prédite. L’indication et I’intensité du
réentrainement étaient discutées pour chaque patient au cours d’une réunion de concertation

multidisciplinaire.

L’intolérance a I’exercice était définie par :

Y0 maxmesurée 4 100 < ggo; (7)
VO2max .prédite

Le protocole de réentrainement comportait 36 séances de travail aérobie sur cycloergométre,
au rythme de 3 séances par semaine pendant 12 semaines. L’intensité du réentrainement était adaptée
a chaque patient. Celle-ci était fixée au SL1 de chaque individu afin d’éviter une recrudescence des
symptomes douloureux liés a une production importante d’acide lactique. Chaque session durait 45
minutes. La premiére session était composée de 3 fractions de 10 minutes d’exercice continu a
I’intensité SL1, entrecoupée de 5 minutes de récupération active (pédalage sans résistance). La durée
de Dl’exercice était progressivement augmentée et la récupération diminuée chaque semaine en
fonction de la tolérance et de la progression du patient. A la fin du protocole les patients devaient

étre capables de réaliser 45 minutes de pédalage continu a I’intensité SL1. Le seuil SL1 était contr6lé
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via la mesure continue de la frequence cardiaque (FCs.1) par le systéme Polar Watch®. Toutes les

séances étaient couplées a 45 minutes de balnéothérapie et 40 minutes de relaxation.

A la fin des 36 séances du programme de réhabilitation, les patients ont réalisé un second test
d’effort incrémental maximal. Le protocole de ce second test était le méme que lors de la premiére
visite en pré-réentrainement. Les données de 1’épreuve d’effort post- réentrainement ont été
recueillies de nouveau. L’amélioration clinique pergue par le patient était évaluée a I’aide de
I’échelle PGIC. Celle-ci comporte 7 propositions cotée de 1 «énormément amélioré» a 7
« énormément aggravé ». Les patients etaient considerés comme Répondeurs (R) au protocole de
réentrainement en cas de cotation a 1 « énormément amélioré » ou 2 « trés amélioré ». Les autres
cotations (3= « peu amélioré », 4= «inchangé », 5= «un peu aggravé », 6= «trés aggravé » ou
7= « énormément aggravé ») étaient associées au statut de Non Répondeurs (NR) car non corrélés a

une amélioration clinique significative (30).

Deux médecins ont été chargés de collecter les données pré- /post-réentrainement pour les

analyses statistiques.

Chaque patient était averti en début de réentrainement de la possibilité d’analyse rétrospective
des donnees récoltées au cours du protocole, en vertu de sa réalisation dans un Centre Hospitalier

Universitaire.
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Analyse Statistiques des Données

Les données ont été recueillies puis transformées en variables numériques pour
I’analyse statistique lorsque cela était nécessaire. Le score PGIC a été codé ‘1’ pour les
Répondeurs (R) et ““0’” pour les Non Répondeurs (NR). Le genre masculin ou féminin, la
catégorie socioprofessionnelle, le statut marital ont été transformeés en variables numériques
discontinues selon un code arbitrairement défini. La consommation de thérapeutique
médicamenteuse a été codée ‘1’ en cas de prise du médicament et ‘‘0°’ dans le cas contraire.

Les variables numériques continues n’ont pas ét¢ modifiées.

Le risque de premiére espece alpha a été fixé a 5%, avec un seuil de significativité des
résultats retenu pour une p.value < 0,05.

En fonction de leur cotation a D’échelle PGIC a la fin du programme de
réentrainement, les patients étaient classés R ou NR. Les données manquantes des
questionnaires a remplir par les patients n’ont pas été remplacées par d’autres données du fait
de leur caractere subjectif. Les données physiologiques manguantes concernant des défauts de
recueils durant les tests d’efforts ont été remplacées soit par la moyenne des données

correspondantes des autres patients du groupe, soit par les valeurs théoriques (7).
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Analyse Statistiques
L’analyse statistique a été réalisée via le logiciel R-Studio 7.0 (R-Studio, Boston, USA).

Vingt neuf patients (16%) ont été retirés de I’analyse statistique en raison d’un manque de
renseignement du score de FIQ ou des EVA douleur et fatigue (données incomplétes non

exploitables).

Les caractéristiques des patients étaient décrites a 1’aide de moyennes, écarts types, valeurs
maximales et minimales, pourcentage de la population de 1’étude ou pourcentage des valeurs
prédites. L’analyse de la variance a été réalisée afin de vérifier la normalité de la distribution des
valeurs recueillies. Un t-test non appareillé a été pratiqué afin de comparer les caractéristiques des
patients en pré-réentrainement aprés vérification de 1’égalité des variances (F-test). Un test de Welch
était utilisé lorsque 1’égalité des variances n’était pas vérifiée. Des tests de chi? ont été réalisés pour

comparer les données non paramétriques.

Les patients n’ayant pas terminé le protocole de réentrainement étaient considérés comme NR

pour I’analyse statistique.

Nous avons réalisé une régression linéaire afin de rechercher des différences significatives a

I’état basal entre les R et les NR.
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Construction du Modele Prédictif

En utilisant les données significativement différentes a 1’état basal entre les R et les NR
(analyse univariée détaillée ci-dessus), nous avons réalis¢ un modéle prédictif de réponse a
I’entrainement sur le logiciel R-Studio. Les données étaient définies comme variables numériques ou
qualitatives dans la base de données R-Studio. Elles étaient ensuite utilisées dans un modele de
régression linéaire (glm). La valeur PGIC était traitée comme le facteur binomial du modéle de

régression linéaire.

La régression linéaire a d’abord été réalisée afin d’obtenir des variables significatives
corrélées a une bonne réponse au réentrainement, via des tests de Fi her itératifs. Un modéle de
régression logistique réduit (glm réduit) a ensuite été recherché. Cette réduction a pour but de trouver
un compromis entre le modéle le plus simple possible (comportant le moins de variables prédictives
possibles) tout en limitant le risque de biais. Elle se base sur 1’exclusion itérative des variables
présentant le critére d’Akaike (AIC) le plus élevé a chaque étape de la simplification du mode¢le. En
statistique I’ AIC est utilisé comme moyen de comparaison de deux modeles. Lors de la comparaison
de différents modeles, le plus intéressant statistiquement est celui qui posséde le plus faible indice
d’Akaike (c’est-a-dire le plus petit AIC). A chaque étape de la simplification du modéle et de la
suppression d’une variable, un test ANOVA est réalisé par le logiciel afin de comparer le nouveau
modele au précédent. L’analyse et la simplification sont arrétées par le logiciel R-Studio® quand le

modéle suivant est considéré comme trop différent du modele initial non simplifié.

Différents modeles de régression linéaire ont été testés. Certains ne comportaient que
les variables significativement différentes a 1’état basal entre les R et les NR. D’autres comportaient
également les variables représentant des tendances statistiques. Les variables utilisées dans le modele
retenu étaient: le sexe, ’dge des patients, la VO, 14, la VO, max kg™, larrét de travail, la
consommation d’AINS, d’Acétyl-L-carnitine, antalgiques de palier 1 ou 2 ou d’antidépresseurs

tricycliques.

(formula = pgic_code~gender + age + VO, kg LTI pre + current unemployment + NSAI pre
+ levocarnitine pre + [.II_code pre
+ tricyclic_antidepressant amitriptyline laroxyl pre

+ VO, max kg, family = "binomial", data = data)
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Les caracteristiques du modeéle ont été définies par le calcul de sa sensibilité et de sa
spécificité. Le seuil destiné a obtenir une bonne valeur prédictive négative (VPN) a été recherché via

une courbe ROC.

Les modifications pré- post- réhabilitation étaient calculées pour chaque variable puis
exprimées en différence de moyenne + DS (delta moyen £ DS). Les différences de moyenne pour

chaque variable étaient calculées a I’aide d’un test-t.
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Résultats

Caractéristiques de Patients

Parmi les patients recus en consultation de pré-inclusion au sein du service de Sports et
Pathologies du CHU de Grenoble entre 2006 et 2014, 185 ont débuté le programme de
réentrainement. Les caractéristiques des patients a 1’inclusion sont résumées dans les Tableau 1-1 et

1-2.

Les patients présentaient des caractéristiques similaires aux individus fibromyalgiques décrits
dans la littérature (3). Vingt patients (n=20, 10,8%) étaient des hommes. Les individus étaient agés
en moyenne de 46,98 + 10,11 ans (46,97 + 9,84 pour les femmes, 47.04 + 12,46 pour les hommes).
IIs étaient en surpoids avec un IMC moyen de 26,2 + 5,18 kg-m sans différence significative entre
les hommes et les femmes (p=0,91). Un total de 154 patients (n=154, 84%) a réalisé le protocole de
réentrainement dans son intégralité. Les 31 perdus de vue ont été considérés comme NR. Le score de
FIQ moyen était de 66,35 sans différence entre les hommes et les femmes (p=0,69). 105 patients
(n=105, 56,7%) souffraient d’un syndrome fibromyalgique sévére selon le score de FIQ et 46 (n=46,
24,8%) d’un syndrome modéré. La VO,,,,, moyenne était de 20,69 + 5,6 mL-min™-kg * avec des
valeurs significativement plus élevées chez les hommes (p<0,001). Vingt neuf des 185 patients ayant
démarré le protocole (n=29, 15,9%) n’ont pas renseigné le score de FIQ avant de démarrer les

séances, et ont été exclus de I’analyse statistique.

A la fin du protocole de réentrainement, soixante-cing patients (n=65, 35,1%) étaient
considérés comme R via le questionnaire PGIC. Les différentes caractéristiques des patients R et NR
en pré-réentrainement sont détaillées dans le Tableau 2 pour les variables quantitatives et le Tableau
3 pour les variables qualitatives. Il n’y avait pas de différence statistiquement significative de
réponse entre les hommes et les femmes (chi?=2,254). Le score de FIQ pré-réentrainement n’était pas
different entre les R et les NR (R: 63,2 + 14,6 versus NR: 68,2 £14,7 — p=0,57). Les patients étaient
statistiquement différents concernant ’EVA douleur des derniéres 24h (R: 58,4 + 21,1 vs. NR: 65,7
+ 17,6 — p=0,02). Une tendance statistique était retrouvée concernant 1’age moyen des groupes avec
une population de R plus agée (p=0,06). Une tendance était retrouvée concernant les valeurs de
VO0,-kg™? et les scores de pénibilité plus élevés au premier seuil lactique (VO, s.1-k™, p=0,07 et
Pénibilité g1, p=0,08). Une tendance clinique était retrouvée concernant une VO,ax-kg™ plus

élevée chez les NR (p=0,12), ainsi qu’une tendance a des scores plus élevés sur ’EVA douleur chez
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les patients NR (p=0,13). Une différence significative a été mise en évidence concernant la durée de
I’arrét de travail, plus élevée chez les NR (chi?2=6,145, p<0,02). L’Acétyl-L-carnitine (chi?= 5,155,
p<0,05) et les anti-inflammatoires non stéroidiens (chi2= 4,61, p<0,05) étaient plus consommeés dans
le groupe des R. Une tendance était retrouvée concernant une moindre consommation d’antalgiques
et de palier 1 et 2 chez les R; mais une prise plus importante d’antidépresseurs tricycliques
(chi?2=3,26).
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Analyse des résultats du Modeéle

En utilisant les parametres représentant une différence statistique ou une tendance statistique
ou clinique entre les R et les NR, nous avons construit un modéle de régression linéaire afin de
déterminer les facteurs influencant la réponse au réentrainement. Le modéle de régression logistique

suivant a été construit :

glm(formula = pgic_code~gender + age + VOz_kg_LTl_pre + current_unemployment
+ NSAIL_pre + levocarnitine_pre + L.II_code_pre
+ tricyclic_antidepressant_amitriptyline_laroxyl_pre

+ VO, max_Kg, family = "binomial", data = data)
L’AIC initial était de 198,56.

Lors de la simplification du modgle, le VO, max a été retiré des variables (AIC du nouveau
modéle & 197), puis le genre masculin ou féminin (AIC= 195,31) puis VO, maxs.i -kg™
(AIC=194,05), et enfin les antidépresseurs tricycliques (AIC 193,15).

Le modele final (Tableau 4) est composé de 4 variables influencant significativement la réponse au
réentrainement, et une variable représentant une tendance concernant cette réponse. La variable la
plus statistiquement significative est la consommation d’Acétyl-L-Carnitine (p=0,011). L’usage
d’AINS (p=0,013), un &ge plus avancé des patients (p=0,016) et la poursuite de I’activité
professionnelle (p=0,017) représentaient également des caractéristiques significativement associées a
une réponse au réentrainement. Une tendance était retrouvée concernant la moindre utilisation
d’antalgiques de palier 1 et 2 chez les R (p=0,06). Le R? global de notre modele apres ajustement
était de 21% (R? = 0,21, C=0,73). La sensibilité et spécificité du modéle étaient de 61% et 62%

respectivement.
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Résultats Concernant I’Analyse des Données Pré- et Post- Réentrainement

La comparaison des données pre- et post- réhabilitation pour chaque groupe est présentée

dans le Tableau 5.

Le programme de réentrainement a permis une amélioration significative des symptémes
fibromyalgiques chez les R (score de FIQ). L’EVA douleur sur les derni¢res 24h précédant la
deuxiéme visite médicale, et les scores HADS étaient egalement significativement améliorés. Les
paramétres physiologiques de 1’épreuve d’effort ont été améliorés lors du second test a 1’effort
concernant P.max €t P.si1, VOymax €t VO, si1, FC maw VOymax-FCY, VO, -FC? g1, la cinétique
lactique et le VE yax. La perception de 1’effort était également améliorée au premier seuil lactique et a

la fin du test a ’effort (EVA pénibilité significativement moins élevée).

Chez les NR, une amélioration significative était notée concernant le score de FIQ, 'EVA
douleur de la semaine précédant la seconde évaluation, et la dépression. Aucune amélioration
significative n’a été notée concernant I’EVA douleur des 24h avant la seconde évaluation, ou
concernant I’anxiété. Chez les NR on notait une amélioration de P.max, VOzmax » VO, max-FC?, VO,
.FC™ 51. La comparaison des moyennes entre les variables pré- /post-réentrainement chez les R et
les NR retrouve une amélioration significativement plus importante chez les R (Tableau 6).
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Discussion

Le but de cette étude était de mettre en eévidence des facteurs pouvant influencer la réponse a
un programme de réentrainement multimodal. D’aprés nos principaux résultats, I’age, un traitement
par Acétyl-L-carnitine, la consommation d’AINS, une plus faible utilisation d’antalgiques de paliers
1 et 2 et le maintien dans I’emploi seraient des facteurs influencant favorablement 1’amélioration

clinique pergue par les patients a 1’issue du protocole.

Notre programme de réhabilitation était de type multimodal comme préconisé par les
recommandations Canadiennes de prise en charge de la FM (combinaison d’exercices aérobie, de
relaxation type sophrologie et d’éducation thérapeutique) (35). Par conséquent une amélioration, une
aggravation ou une stabilité de 1’état clinique des patients peut étre secondaire a I’effet des exercices
aerobies seuls, a la balnéothérapie seule, a la relaxation seule ou bien a une combinaison de I’action
de deux ou trois interventions entre elles. Les facteurs mis en évidence dans cette étude doivent étre
considérés comme influencant la réponse a une prise en charge globale des patients fibromyalgiques,
et non comme une réponse au réentrainement aérobie seul. D’autres études pourraient étudier 1’effet
des différentes parties du protocole afin de déterminer si les effets observés sont la conséquence de
I’activité physique aérobie, de la balnéothérapie, de la relaxation ou a une combinaison de ces

différents éléments.

Nous avons utilisé I'échelle de PGIC pour classer les patients en R ou NR au réentrainement.
Cette échelle a été validée dans I'évaluation d'une modification de I'état clinique chez les patients
FM. En effet une modification du PGIC est significativement associée a des changements cliniques
percus par le patient concernant les fonctions physiques, la douleur, les troubles du sommeil, la
dépression ou l'anxiété (31, 36). Cette échelle revét un caractere subjectif. Nous nous sommes
demandé si une amélioration du PGIC chez les patients de notre étude était corrélée a une
amélioration objective de leurs parametres cliniques. Les résultats présentés dans le Tableau 5
deétaillent I'évolution des variables entre le début et la fin du réentrainement chez les patients se
cotant comme R ou NR. Il est intéressant de noter que méme les patients classes comme NR
présentent une amélioration des parametres physiologiques en post réentrainement. Les NR
présentent notamment une amélioration significative de leur capacité aérobie, et une baisse de
I'intolérance a I'effort (amélioration significative de la VO,,,.x). Ceci souligne le fait que les patients

des deux groupes améliorent leur condition physique malgré le manque de bénéfice cliniqguement
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percu pour les NR. Cependant en comparant les moyennes de I'évolution des parametres entre les R
et les NR (Tableau 6), on note une amélioration moyenne significativement plus grande chez les R
versus les NR concernant le score de FIQ, 'HADS, le VO, .ckgm’, le VO,ax L'min™, P.pax. et
P.st1, FC max et la VE.nax, (p=0,001). L'amélioration sera cliniquement pertinente si elle est
suffisamment importante sur les variables sélectionnés. Afin d'étudier les différents parametres
responsables de I'amélioration globale de la VO,, il nous aurait fallu comparer les données des
patients a des puissances fixées (par exemple la FC, le VE, la lactatémie a 40W sur les épreuves
d'efforts maximale pré- et post- réentrainement). Par conséquence il ne nous est pas possible
d'interpréter des cinétiques de lactatémie, de fréquence cardiaque ou de ventilation d'une épreuve a

l'autre.

Considérons I'équation de Fick :

V0, =Q*D (a-v) 02, avec Q=débit cardiaque (mL) et D (a-v) O2 la différence artério-veineuse en
oxygéne (mL-O,.L™).
Comme Q=VES (Volume d'éjection systolique, mL)*FC, on peut écrire VO,=VES*FC* D (a-v) O2.

Chez I'adulte sans pathologie cardiovasculaire, le débit cardiaque est une donnée stable sur 3 mois.
Par conséquent une modification de la VO, serait le reflet d'une modification de la différence artério-
veineuse en oxygene. Cette donnée témoignerait d'une amélioration de I'extraction ou de I'utilisation

périphérique de I'oxygeéne par les muscles (amélioration métabolique).

Il est également intéressant de remarquer que les R comme les NR améliorent leur perception
de la difficulté de I'effort (EVA Pénibilité) au SLI et a I'effort maximal.

Afin de construire notre modéle, nous avons dans un premier temps sélectionné les variables
nous paraissant les plus pertinentes. Nous avons donc choisi de construire un modéle de régression
logistique a partir des parametres significativement différents entre les R et les NR, ou représentant
une tendance cliniguement intéressante en pré-réentrainement. Concernant l'interprétation de nos
principaux résultats, une remarque pourra nous étre faite sur I'hétérogenéité des facteurs utilisés pour
la construction du modéle. 1l mélange en effet des parametres physiologiques, environnementaux,
sociaux et psychologiques. Ceci peut rendre difficile son interprétation. Nous avons sciemment fait

le choix d'étudier la réponse au réentrainement dans cette population comme un élément complexe et
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multifactoriel. En effet ce syndrome semble secondaire a la conjonction de facteurs sociaux,

psychologiques, physiologiques, et environnementaux (37, 38).

La seule considération des capacités physiques comme axe de prise en charge parait
insuffisante. De fagcon assez surprenante, aucune variable relative a la condition physique pré-
réentrainement comme le VO, si1 ou le VO, max N'est retrouvée comme participant a une meilleure
réponse clinique en fin de protocole. Ceci suggére que I'amélioration clinique pergue par le patient
dans le contexte du réentrainement serait surtout dépendante de I'environnement et du traitement de
la douleur plutét que de sa condition physique de départ. Un tel résultat laisse a penser que la
condition physique et le niveau aérobie des patients ne sont pas des criteres essentiels pour proposer
un programme de réentrainement a des individus fibromyalgiques. Par extension I'évaluation de la
condition physique via une épreuve d'effort maximale ne serait pas essentielle dans l'indication
réentrainement a l'effort. Ce test se justifierait en revanche pour la détermination de l'intensité du
réentrainement et 1’évaluation du niveau de déconditionnement du patient. La prise en compte de la
médication du patient, de son environnement et de ses caractéristiques socio-économiques jouerait

un réle prépondérant dans le succes clinique de ce programme de réhabilitation

Sur le plan statistique, notre modéle permet d'expliquer 21% de la réponse des patients au
protocole de réentrainement (R2 global = 0,21, C=0,73), ce qui reste modeste. De nombreux autres
facteurs sont probablement impliqués dans I'amélioration des patients, et jouent un role que nous
n'avons pas mis en éevidence (évaluation des échelles de catastrophisme, pratique de médecines
alternatives...). En tracant la courbe ROC correspondante a notre modeéle, nous avons déterminé un
seuil pour lequel les caractéristiques du modeéle seraient les plus cliniquement pertinentes. Pour un
seuil a 0,36, la sensibilité et la spécificité du modéle atteignent les valeurs respectives de 0,61 et
0,62. La sensibilité d'un modéle est sa capacité a prédire de fagcon correcte qu'un patient va étre bon
répondeur. Sa spécificité représente sa fiabilité de prédiction de mauvaise réponse au réentrainement.
Notre modéle améliore donc modestement la prédiction de mauvaise ou de bonne réponse au
réentrainement (60% des patients pourraient statistiquement étre bien orientés contre 50% en

I'absence de modeéle).
Parmi les facteurs associés a une bonne réponse an réentrainement, deux concernent un

parametre lie a l'antalgie. La douleur est un phénomene physiopathologique complexe. L'exercice

physique entraine un effet antalgique, connu sous le nom d'Analgésie Endogéne Induite par I'Activite
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physique (AEIA) (19, 39). Chez les individus sains, I'exercice physique permet en effet d'abaisser le
seuil de déclenchement de la douleur lors de stimuli nociceptifs ; en revanche ce phénoméne semble
atténué chez les patients présentant des douleurs par d'hypersensibilité centrale (caractérisées par des
anomalies de la réponse cérébrale et de la concentration des neurotransmetteurs responsables de la
nociception) (40). Plusieurs études suggerent que la douleur de FM présente les caractéristiques
d'une douleur de type centrale (41, 42). Les individus souffrant de FM présentent des activations
anormales de zones cérebrales responsables de la transmission de la douleur et a I'inverse une baisse
de l'activation de zones de régulations de la douleur (43). L'hypothése d'un lien entre la douleur
centrale et une dysfonction de I'AEIA a déja été étudiée dans le contexte du réentrainement des
patients douloureux chroniques (44). Le caractere hétérogéne de la réponse clinique au
réentrainement chez les patients FM pourrait étre le résultat d'une différence d'efficacité de ce
mécanisme d'analgésie d'un individu a l'autre. Les patients présentant une plus grande
hypersensibilité centrale a la douleur seraient moins a méme d'activer le systeme d'antalgie en
réponse a un exercice physique (45). Ceci expliguerait la meilleure réponse au réentrainement des
patients les moins douloureux et consommant moins d'antalgiques de paliers 1 ou 2. De fait les
patients R présentaient des EVA douleurs sur 24h moins élevées que les patients NR. Nous pouvons
émettre I'nypothése que les patients les moins douloureux présentent une moindre hypersensibilité
centrale, et une AEIA plus efficace. La prise en charge de la composante centrale de la douleur FM
avant une proposition de réentrainement représente peut étre l'une des clefs de I'amélioration du
patient a I'exercice. Le lien entre hypersensibilité centrale et défaut d'AEIA reste toutefois a préciser.
Il est a noter que les molécules connues pour agir sur les douleurs centrales sont absentes de notre

modele final, ce qui est concordant avec leur efficacité limitée dans la fiboromyalgie.

Dans notre modéle, les autres antalgiques semblant influencer la réponse clinique au
réentrainement sont les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS). Ceci est surprenant si l'on
considere que cette thérapeutique n'est pas recommandée dans la prise en charge de la douleur
fibromyalgique (16, 35). Les AINS sont des antalgiques agissant au niveau périphérique. Ils bloquent
la synthése des prostaglandines via l'inhibition de la cyclo-oxygenase. Les AINS empéchent donc la
production de précurseurs des prostaglandines et présentent de ce fait une action antalgique. La
douleur FM semble étre d'origine centrale ; I'action antalgique d'AINS agissant sur les nocicepteurs
périphériques est donc difficile a expliquer dans notre étude (41, 43, 46). Toutefois I'action des AINS
pourrait se discuter dans le contexte de Il'activité physique. En effet chez tous les individus, une
activité physique inhabituelle provoque des lésions musculaires avec libération locale de cytokines

pro-inflammatoires. L'AEIA aurait notamment pour réle de réduire cette douleur secondaire aux
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Iésions musculaires provoquées par I'entrainement (45). Dans la FM, le début du réentrainement est
souvent suivi d'une recrudescence des symptémes douloureux, autre argument pour une dysfonction
du systéeme d'AEIA et pour une anomalie de la réponse musculaire a l'activité physique (45). Une
étude récente suggere que cette aggravation temporaire de la douleur post exercice dans la FM est
secondaire a une production musculaire endogéne excessive de cytokines pro-inflammatoires telles
que I'IL-113 et le TNF-a, rendant difficile 1’observance de ’activité physique réguliére (47). Cette
réponse inappropriée a I'exercice pourrait expliquer la meilleure réponse des patients sous AINS. Les
AINS pourraient de plus avoir une action synergique avec les antalgiques centraux en cas
d'association de ces deux types de thérapeutiques (46). Toutefois cette hypothése est a considérer
avec précaution. Les AINS sont fortement contre indiqués lors de l'activité physique du fait du risque
d'insuffisance rénale. De plus, il semble qu'ils aient un effet delétére sur le muscle lors de leur
utilisation au long cours chez les sportifs souhaitant soulager les douleurs musculaires induites par
I'exercice (DOMS, Delayed Onset Muscular Syndrome) (48). Le rapport bénéfice/risque de la
prescription d'’AINS semble en défaveur de la prise de ces antalgiques en l'absence d'études plus
probantes concernant leur efficacité sur les douleurs liées a I'exercice physique dans la FM. Enfin il
faut noter que les résultats obtenus concernant les AINS portent sur un faible échantillon de patients,

ce qui pousse a interpréter prudemment ces résultats statistiques.

L'efficacité des antalgiques dans la FM est discutée (49). Les douleurs diffuses répondent mal
aux traitements antalgiques conventionnels et poussent parfois les médecins a une escalade
thérapeutique. Certain patients nécessitent des molécules de palier 3, notamment la morphine. Si les
antalgiques opioides ne sont pas controversés dans le traitement de la douleur aigue, leurs effets sont
moins évidents dans le cas de la douleur chronique (41). Des anomalies des récepteurs aux opiacés
seraient responsables d'une hyperalgésie supplémentaire dans la FM. En effet les récepteurs opioides
"mu" sembleraient moins efficaces dans les régions cérébrales responsables de la modulation de la
douleur. lls auraient une action paradoxale en majorant la douleur ressentie par les patients (50).
Dans notre étude, la prise de morphinique ne semble pas accompagnée d'une meilleure réponse
clinique a l'exercice. Ce résultat est en accord avec les données de la littérature suggérant une
dysfonction des mécanismes endogénes d'antalgie via les opiacés. Ce phénomeéne est tenu pour
responsable de l'absence d'efficacité de la morphine dans la FM, et peut expliquer l'absence des

antalgiques de palier 3 dans nos facteurs liés a une bonne réponse au réentrainement.
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Dans notre modele, le facteur influencant le plus significativement la réponse au
réentrainement était la prise d'Acétyle-L-carnitine. Bien que la physiopathologie de la FM ne soit pas
bien connue, un déficit de cette molécule est suspecté dans la FM (51). Les pathologies consécutives
a un deficit avéré en camitine se présentent sous la forme d'une faiblesse musculaire, une fatigue, une
intolérance a I'effort, soit des signes similaires a ceux présentés par les patients FM. L'Acétyl-L-
Camitine est impliquée dans la recapture de I'Acetyl CoA dans la mitochondrie durant le cycle
d'oxydation des lipides. Il participe a la régulation de la production d'énergie intra cellulaire. Il
possede également des effets cholino-mimétiques en diminuant I'activité des récepteurs GABA. 1l est
utilisé dans le traitement de certains troubles de I'humeur (52). L'Acetyl-L-carnitine serait efficace
sur les douleurs neuropathiques et fibromyalgiques (53). Il est intéressant de noter que les patients de
notre étude suivant un traitement par Acétyl-L-carnitine avaient de plus faibles scores concernant la
dépression (score HAD Dépression, p=0,04). Au vu du faible risque d'effets indésirables et de la
bonne tolérance globale de cette thérapeutique, il parait raisonnable de proposer ce traitement en

systématique aux patients s'apprétant a débuter un programme de réentrainement.

L'arrét de travail est I'un des facteurs non pharmacologique présent dans notre modeéle et
influencant la réponse au réentrainement. Notre population comportait 32% de patients en arrét de
travail, ce qui était comparable aux taux retrouvés dans d'autres études traitant des conséquences
sociales et professionnelles de la FM (11). Les patients ayant conservé une activité professionnelle
avaient une meilleure réponse clinique au programme de réentrainement. Les syndromes douloureux
chroniques et en particulier la FM sont associés a un statut socio-économique moins élevé et une
diminution des revenus et du niveau de vie. Une étude récente a mis en évidence l'association entre
une FM sévere et un statut socio-économique peu élevé (3). Ces patients présentent des symptdmes
plus séveres, une moindre qualité de vie et une atteinte fonctionnelle plus marquée que ceux ayant un
statut socio-économique plus aisé. Les individus en arrét de travail dans notre étude présentaient des
scores de FIQ plus élevés (p<0,05). Ceci pourrait expliquer le mangue d'efficacité du réentrainement
chez les patients ayant une atteinte plus sévére. Les programmes de réentrainement devraient
idéalement étre proposés aux patients le plus précocement possible dans la maladie, avant le premier
arrét de travail et la précarisation l'individu qui en découle. De fait, pour les médecins généralistes, il
pourrait étre plus intéressant de proposer lI'aménagement d'un temps partiel permettant au patient de
pratiquer une activité physique monitorée en centre de réentrainement, plutot que d'attendre l'arrét de
travail complet et les difficultés sociales qui s'ensuivent. Le maintien dans I'emploi est un facteur
freinant I'aggravation du déconditionnement. Travailler implique une condition physique suffisante
pour réaliser les taches demandées. Une activité réalisée pendant 7h et représentant plus de 40% de

37



la V02 d'un individu engendrera une fatigue excessive (54). La réalisation d'une activité
professionnelle est un moyen de maintenir un certain niveau d'activité physique quotidienne. D'une
facon générale, les individus exercent une activité physique plus importante les jours travaillés que
les jours de repos (week-end), avec en moyenne 40 minutes d'activité physique en moins les jours de
repos (55). Etre en arrét de travail implique une présence quasi permanente au domicile avec une
diminution de la dépense énergétique quotidienne. Les patients ayant conservé leur activité
professionnelle pourraient mieux répondre au réentrainement en raison d'une activité physique

quotidienne plus diversifiée et importante.

Le dernier point de notre modele prédictif est la mise en évidence d'une différence
statistiquement significative d'age entre le patients R (plus &gé de 3 ans en moyenne) et les NR. Cette
différence n'est pas corrélée a la durée d'apparition des symptémes (p=0,8), ce qui suggére que les
patients les plus agés et meilleurs répondeurs sont entrés plus tardivement dans la symptomatologie
fibromyalgique. Méme s'il parait difficile de discuter la pertinence clinique d'une différence de 3 ans,
quelques études ont néanmoins objectivées des modifications cérébrales en lien avec les phénomenes
douloureux chroniques. L'étude en Imagerie par Résonance Magnétique fonctionnelle (IRMf) des
caractéristiques cérébrales de patients fibromyalgiques retrouve des modifications de la substance
grise corticale. Les patients les plus agés (au-dela de 50 ans) présentaient une corrélation inverse
entre le volume global de substance grise corticale et l'intensité de la douleur percue lors d'un
stimulus nociceptif. Ces données étaient ajustées avec la durée d'évolution de 1a maladie (56). Notre
population était 4gée en moyenne de 49 ans pour les R et 46 ans pour les NR. L'implication
fonctionnelle de ces modifications cérébrales entre des individus sains et des patients souffrant de
FM reste mal connue. Malgré tout, si le lien entre douleur chronique, age et réponse au
réentrainement reste mal expliqué, les patients plus agés peuvent bénéficier d'un réentrainement et le
facteur age ne doit pas a lui seul faire hésiter a adresser un patient a un protocole de réhabilitation a
I'effort.
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Limites de I'étude

Notre étude présente des limites dans sa réalisation. Concernant le recrutement des patients, il
faut souligner que la plupart nous ont été adressés par des praticiens sensibilisés a la FM, sa prise en
charge et son traitement ; ceci peut étre a I'origine d'un effet prescripteur sur notre échantillon de
patient (notamment concernant les thérapeutiques médicamenteuses qui leur sont prescrites). Nous
avons utilisé les criteres de L'ACR datant de 1990 pour retenir le diagnostic de FM (32, 58). Ces
criteres faisaient référence pour le diagnostic de FM en 2006, au moment du début de notre étude et
de la sélection des patients a inclure. Toutefois de nouveaux critéres ont été émis en 2010 afin de
mieux prendre en compte les manifestations somatiques nombreuses de ce syndrome. La fatigue, le
syndrome de l'intestin irritable, les céphalées de tension, les troubles cognitifs ou encore les troubles
du sommeil ont été ajoutés aux criteres diagnostiques a l'aide de deux nouvelles échelles :
Widespread Pain Index (échelle WPI, cotant pour les douleurs diffuses), et I'échelle de Sévérité des
Symptoémes (échelle SSS). Le diagnostic de FM peut désormais étre évoqué lorsque des douleurs
diffuses sont présentes depuis plus de 3 mois, associées a un score WP1 > 7 et un SSS > 5, ou bien
pour un score WP1 > 3 combine & un SSS > 9 (59). Il nous a paru néanmoins préférable de conserver
le méme mode de recrutement des patients apres 2010 afin de conserver une population homogene.
Ceci a pu engendrer un biais de recrutement en incluant des patients dont les symptomes
fibromyalgiques étaient plus centrés sur la douleur que sur les plaintes somatiques. Vingt-neuf
patients ont été exclus de l'analyse statistique du fait de score de FIQ ou d'évaluation de la douleur
non ou mal renseignés en pré-réhabilitation. Ceci peut constituer un biais de sélection en retirant de
I'analyse les patients présentant le plus de difficultés a remplir les questionnaires du fait de troubles
cognitifs ou de difficultés de compréhension. Par ailleurs au vu du nombre important de variables
analysées initialement dans nos modeles statistiques, notre échantillon de patients peut étre considéré
comme insuffisant. En effet pour ce type de régression linéaire, dix patients sont nécessaires a
I'obtention d'une variable explicative avec suffisamment de puissance statistique. Dans le modeéle
final 5 variables ont été retenues, ce qui reste compatible avec un échantillon de patient de 156
individus malgré le grand nombre de variables étudiées initialement. Les données ont été recueillies
parmi une population de patients adressés a un centre spécialisé dans la prise en charge de la FM ; il
se peut que nos résultats soient difficilement extrapolables aux individus fibromyalgiques vu en
cabinet de médecine générale. Néanmoins nos patients presentent des caractéristiques similaires a

ceux d'autres études portant sur la fibromyalgie, notamment concernant la sévérité de l'atteinte (37).
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De plus il faut noter que les patients les moins douloureux de notre programme étaient les meilleurs
répondeurs. Par conséquent les patients suivis en ambulatoire, possiblement moins séveres et
douloureux, pourraient constituer de bons répondeurs a ce protocole, méme si ceci reste a démontrer.
L'activité physique est recommandée en premiére intention chez les tous les patients FM et ne doit
donc pas étre proposée uniquement a la population des individus suivis a I'ndpital. Nos résultats
peuvent servir de base de réflexion aux médecins exercant en ambulatoire afin d'orienter les patients
vers un protocole de réentrainement ou vers une autre proposition d'activité physique si la probabilité
d'obtenir une amélioration clinique est faible. La prescription de séances de kinésithérapie, la
balnéothérapie, le coaching au domicile, la tenue d'un journal d'activité physique, I'équipement des
patients avec des podometres, I'encadrement par un spécialiste de I'Activité Physique Adapté (APA)

sont autant de possibilité de proposition de réentrainement.
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Perspectives

Les résultats de ce travail suggerent d'autres perspectives d'études. Il serait intéressant de
tester la validité de notre modéle dans une étude prospective évaluant la probabilité de bonne ou
mauvaise réponse des patients aprés la premiére évaluation médicale afin de la comparer a leur
réponse réelle a 3 mois. De plus, sur le plan pharmacologique, I'effet prometteur de I'acétyl-L-
carnitine nécessite d'étre testé dans des essais de recherche clinique controlés et randomisés, si
possible en double aveugle (un groupe de patients traités par Levocarnyl® suivant un protocole de
réentrainement, un groupe suivant le méme protocole de réentrainement sous placebo, et un groupe
contr6le ne realisant que le réentrainement). Enfin sur le plan physiopathologique, le lien entre
activité physique et contréle de la douleur via I'analgésie induite par I'exercice demande a étre mieux

compris.
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Conclusion

Le but de notre étude était d'identifier des facteurs expliquant I'amélioration clinique percue
par des patients fibromyalgiques a l'issue d'un programme de réentrainement a l'effort de 12
semaines au CHU de Grenoble. L'age des patients, un traitement par Acétyl-L-carnitine ou par
AINS, une faible consommation d'antalgiques de palier 1 ou 2, la conservation d'une activité
professionnelle semblaient étre associés a une bonne réponse au réentrainement selon le score PGIC

renseigné par les patients.

Ces facteurs pourraient servir aux praticiens afin d'adapter la prescription d'activité physique.
L'introduction d'un traitement par Acétyl-L-carnitine parait raisonnable au vu du rapport bénéfice-
risque de cette molécule sur la réponse au réentrainement. Une attention particuliére pourra étre
portée aux patients consommant le plus d'antalgiques de palier 1 ou 2 en raison d'un risque de
moindre amélioration clinique percue en fin de réentrainement. Des thérapies peuvent étre discutees
afin de diminuer I'hypersensibilité centrale de ces patients avant le début du réentrainement, la
douleur centrale semblant associée a un défaut de I'AEIA. La prise d'antalgique de palier 3
(morphinique) ne semble pas améliorer les patients et pourrait méme étre responsable de douleurs
induites par les opiacés. L'initiation d'une activité physique peut étre I'occasion de discuter un arrét
de cette thérapeutique. L'age semble étre un facteur améliorant la réponse a I'exercice, peut étre en
raison de modification au niveau des régions corticales de contréle de la douleur. Enfin, l'arrét de
travail greve le pronostic de réponse a I'entrainement. L'instauration d'un temps partiel en parallele a
un protocole de réentrainement pourrait favoriser une bonne réponse clinique a cette prise en charge

et favoriser le maintien dans I'emploi.

D'autres études doivent étre conduites afin de mieux definir les facteurs de bonne réponse au
réentrainement dans la FM. Ces résultats peuvent aider les praticiens a identifier les patients pouvant
bénéficier cliniquement d'un protocole de réentrainement de type aérobie. Les patients risquant de ne
pas ressentir de d'amélioration clinique pourraient se voir proposer d'autres modalités de

réentrainements et d'activités physiques afin de lutter contre le déconditionnement.
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Tableau 1-1: Caractéristiques des Patients

Total N % on % de Femmes % on % de Hommes % on % de
s DS exh’aﬁ%cs \-,-':leu:r .I:rédite i Ds ‘;-'aleu'r lprédite ol DS \-,-':leur .;rédite
(moyenne) (moyenne) (moyenne)
Age (années) 46.98 10.11 46,97 9.84 47.04 12,46
Poids (kg) 70,39 15,1 68,85 14.8 83,5 11,29
Taille (cm) 163.86 8.06 162.05 6.14 178.8 6.3
MC  (kgm™) 26.18 5.18 142316?' 26.2 535 26.05 3.65
% de Masse Grasse 34.23 6 3521 539 26,97 5,6
VO2 max kg-1 20.69 5.6 20,02 5.1 26.21 6.56
VO2max L.min-1 1.43 0.42 135 0,32 2,15 0,5
Intolérance a l'effort (IN) 81 NA 44 71 43% 10 NA 50
FIQ 66.35 14.83 66.5 15.1 64.9 12,1
EVA 24h 57,39 21,6 5719 213 59,2 19.1
EVA derniére semaine 62,95 19,21 63.5 19.2 58.1 19.1
HADS Dépression 10.58 4.04 10.6 4.1 10.6 38
HADS anxiété 1241 437 122 4.45 10.9 3,7
Deébut des svmptomes (années) 7,50 7.11 7.60 7.30 6.94 534
Situation familiale
- Marié 119 NA 64.3 107 NA 57.8 12 NA 6.5
-Divorce 38 NA 20,5 34 NA 18.4 4 NA 232
- Célibataire 28 NA 15,1 24 NA 13 4 NA 22

FIQ: Questionnaire d'Tmpact Fibromyalgique, IMC: Indice de Masse Corporel. EVA: Echelle Visuelle Analogique, VO2: consommation d'oxygéne, HADS Echelle Hospitaliére de Dépression

et d'anxicté

DS: Déviation Standard




Tableau 1-2: Caractéristiques des Patients

Total % ou % Femmes % ou % Hommes % ou %
N=185 DS valeurs 4o g valenr N=165 Ds  delavaleur N=20 DS  delavaleur
(moyenne) extremes prédite (moyenne) prédite (moyenne) prédite

Salaries 69 NA 373 68 NA 36.8 1 NA 0.5
Ouvriers 6 NA 32 5 NA 27 1 NA 0.5
Retraités ] NA 0 o NA 0 0 NA 0
Autres catégories professionnelles 25 NA 13,5 22 NA 11.9 3 NA 1.6
MNon Renseigné 8 NA 43 a8 NA 4.3 0 NA 0
Patients en arret de Travail 119 NA 64.3 106 NA 57.3 13 NA 7
Nombre de jours d'arrét de travail 323 3478 7337 1119 2022 3442
Nombre d'arréts dus ala FM 98 NA 53 89 NA 48.1 9 NA 49
Chémeurs (IN) 9 NA 49 6 NA 3.2 3 NA 1.6
Chémage pourcause autre que FM 12 NA 6.5 11 NA 5.9 1 NA 0.5
Niveau d'AP Professionnel

-faible 8% NA 53.94

-modeére T1 NA 43,03

-eleve 5 NA 3,03
Meédicaments consommeés
_in;$§$§se?§ palier 1 (paracetamol, 133 NA 71.9
-antalgiques de palier 3 (morphine) 15 NA 8.1
-anticomulsivants (prégabaline) 20 NA 10.8
-antidepresseurs non tricycliques 77 NA 41,6
-antidepresseurs tricycliques 34 NA 18.4
-benzodiazépines 59 NA 31.9
-ATNS 17 NA 9.2
-corticoides 5 NA 77
-carnitine 68 NA 36,8
-kétamine 7 NA 38

AP: Activité Physique, ATINS: Anti- Inflammatoires Non Stéroidiens, FM: Fibromyalgie DS: Déviation Standart
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Tableau 2: Caractéristiques des Répondeurs vs Non Répondeurs en Pré-Réentrainement, Variables Quantitatives

l?xlx:nel;s DS Min Max Not(lnime):ms DS Min Max p.value
Age 48,85 983 19.36 67,26 45,96 10,16 20,13 70,77 0,06
Durée des symptomes (années) 7,37 6,05 0.6 24,7 7,61 763 0,28 40,1 0,8
Score de FIQ 63,2 14,6 32 92,7 682 14,7 27 94 0,57
EVA demiéres 24h 51,6 21,2 7 100 60,6 20,5 12 100 0,13
| EVA derniére semaine 584 211 10 99 65,7 17,6 18 100 0,02 |
HADS Dépression 10,1 44 1 18 10,8 39 2 21 0,28
HADS Anxiété 11,6 47 2 21 124 42 2 20 03
IMC (ke.m-?) 26,8 49 182 46,2 258 5.3 174 444 0,23
P max (Watts) 95,9 30,5 15 210 98.6 36,7 30 270 0,61
VO2 max kg-1 ’ 198 49 8.7 30,4 212 59 8.2 385 0,12
VO2 max L min-1 14 04 0,48 2,98 1,44 0,44 0,63 3.14 0,47
% de VO2 max théorique 08 02 03 1,2 0.8 0,2 0,3 14 0,76
FC max (bpm) 149.6 20 105 185 150 222 91 200 09
% de FC maximale théorique 0,9 0.1 0.6 1.1 09 0.1 0 1,2 0,49
VO2FC max -1 94 22 33 17.6 9.7 25 5.5 18.1 0,39
Lactatémie maximale (mmol.L-1) 53 23 0.6 11,6 5 2,1 1,2 11 04
RER : 2 | 0,1 0.9 14 1,1 0,1 0,9 1.4 0,62
VE max (L.min-1) 50,7 16,9 132 105 516 17,2 12 111 0,76
VE.VO2 max -1 36 6.6 20 55,2 357 8.8 0 748 0,77
EVA Pénibilité max 9 1.6 46 10 8.8 1,7 22 10 0,36
P SL1 (Watts) 55 194 30 150 58 229 15 180 0,34
VO2kg-1SL1 13,7 32 73 2.8 146 4 82 27.1 0,07
VO2 L.min-1 SL1 1 03 05 2.1 1 0.3 0.4 2 032
FC SL1 (bpm) 1164 15,1 79 145 1194 182 77 171 0,22
VO2FC-1SL1 83 2 47 14,8 8.4 2,3 08 15,8 0,81
Lactatémie SL1 (mmolL-1) 19 0.5 1.1 3 2 04 0.9 3 0,23
VE SL1 (L.min-1) 28,7 87 11,9 63 303 94 12 66,3 0,29
VE.VO2 SL1 30 6.1 20 584 308 79 15 61,7 0,52
EVA Pénibilité SL1 4.2 2.6 0 10 4.9 2.6 0.1 10 0.08

FIQ: Questionnaire d'Impact Fibromyalgie; HAD S: Echelle de Dépression et dd'Anxiété Hospitaliére, IMC: Indice de Masse Corporelle; P: Puisssance
VO2: consommation d'oxygéne; FC: Fréquence Cardiaque: RER: Ratio d'Echange Respiratoire; VE: Ventilation Pulmonaire; VE.VO2-1: Equivalent Respiratoire en
Oxvgene; SL1: Premier Seuil Lactique; EVA Echelle Visuelle Analogique



Tableau 3 : Caractéristiques des Répondeurs vs Non Répondeurs en Pré-

Réentrainement, Variables Qualitatives

Variables Répl:lmdniurs Non Répondeurs Chi? P.value
N=65 N=120
Situation Familiale 0.72 NS
-Marie 44 75
-Divorcé 13 25
-Célibataire 20
Pu"rét de Travail 6145 p=<0.02 |
oui 36 88
non 29 32
Activité Physigue avant la fibromvalgie 0.37 NS
ou 35 58
non 30 60
Intolérance i I'exercice 1.26 NS
o 25 56
non 40 63
‘Antalgiques de palier 1 ou 2 3.259 NS
ou 52 81
o 1 ',‘, 3 f}
Antalgiques de palier 3 0.024 NS
o 5 10
non 60 110
. Anticonvulsivant (prégabaline) 1,80E-04 NS
ou 7 13
non SR 107
Anti-Dépresseurs Non Lricycliques 0.108 NS
oul 26 51
non 39 69
Awnli-Dépresseurs Tricycliques 2.599 NS
oui 6 I's
nomn 49 102
Benzodiazépines 0.327 NS
oui 19 40
non 46 80
Kétamine 0.137 NS
ol 2 5
non 63 115
|AINS 4.61 p<0.05
oul 10 7
non ﬁ; ] ] 3
|Acét_\,'l—L—(:amir'Lne 5.155 p=<0.05
oui 31 37
non 34 83
Corticoides 0.517 NS
oui 1 4
non 64 116
Sexe 2.254 NS
hommes 4 16
femmes 61 104

MN5: Non Significatif; ATINS: Anti-inflammatoire Non Stéroidien

47



Tableau 4 : Variables Significatives du Modele.

Coefficients P.value
Age 0.01663 *
Chémage 0.01730 *
AINS 0.01306 *
Acétyl-L-carnitine 001110 *
Antalgiques de palier 1 ou 2 0.06584

Significativité: "#*'0.01 '*'0.05 '.'0.1
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Tableau 5-1: Evolution Moyenne des Variables Quantitatives pré-/post Réentrainement

chez les Répondeurs

Responders
Pre Post
p.value
(mean) (mean)

FIQ 63.2 36.9 ok

EVA douleur derniéres 24h 51.6 32.9 ok
EVA douleur derniére semaine 58.4 30.8 ke
HADS Dépression 10.1 6.3 e

HADS Anxiété 11.6 Q7 *

Poids (Kg) 71.54 72.05 0.82
IMC (kgm-?) 26.8 27. 0.63
P.max (Watts) 05.0 122.: ke
VO max kg-1 19.8 24.6 ok ok
VO2 max L.min-1 1.4 1.75 ek
%% de VO2 max théorique 0.8 1 T

FC max (bpm) 149.6 158.9 ok

% de FC max 0.9 0.9 0.2
V02 FCmax-1 9.4 11 ok

lactatémie max (mmol L-1) 5.3 6.4 ek
RER max 1.1 1.1 017

VE max L.min-1 50.7 63.8 ook
VE.VO2max-1 36 36.7 0.51
EVA Pénibilité 9 7.6 o

P SL1 (Watts) 55 74.1 o
VO2kg-15L1 13.7 16.9 oo
VO2 L min-1 SL1 1 1.2 -

FC SL1 (bpm) 116.4 123.7 e
VO, FC LTI 8.3 9.8 -

Lactatémie SL1 (mmolL-1) 1.9 23 ook
"VE SL1 (L.min-1) 28.7 34.3 oo o
VE.VO2-1 SL1 30 28.6 0.14
EVA Pénibilité SL1 4.2 28 .

FIQ: Questionnaire d'Impact Fibromvalgique; HADS Score d'Anxiété et Dépression Hospitaliere;

IMC: Indice de Masse Corporel; P: Puissance; VO2: consommation d'oxygéne; FC Fréquence Cardiaque
RER: Ration d'Echange Respiratoire; VE: Ventilation Pulmonaire; VE. V02-1: Equivalent Respiratoire en

oxvgene; SL1: Premier Seuil Lactique
*p<0,05; **p<0.01, ***p<0.001



Tableau 5-2: Evolution Moyenne des Variables Quantitatives pre-/post

Réentrainement chez les Non-Répondeurs.

Pre Post al
(mean) (mean) p-value
FIQ 68.2 61.9 **
EVA douleur derniéres 24h 60.6 55.7 0.09
EVA douleur derniére semaine 65.7 57.2 o
HADS Dépression 10.8 9.4 *
HADS Anxiété 124 11.7 0.26
Poids (kg) 69.81 70.04 0.9
IMC (kg.m?) 25.8 259 0.94
P max (Watts) 98.6 112.1 >
VOImax kg-1 21.2 235 *
VOlmax (L.min-1) 1.45 1.62 *k
% de la VO2 maximale 0.8 0.9 R
FC max (bpm) 150 151.8 0.53
% de la FC max 0.9 0.8 0.46
VO2 FCmax-1 0.7 10.6 *x
| Lactatémie maximale (mmolL-1) 5 54 0.15
RER. maximal 1.1 1.1 0.75
VE maximale (L_min-1) 51.6 55.9 0.07
WE.VO2-1 maximale 35.7 34.8 0.41
EVA Peénibilité maximale 8.8 8.2 >
P SL1 (Watts) 58 68.3 o
" VO2kgSL1 14.6 17.5 o
V02 Lmin-1 SL1 1 1.1 e
FV SL1 (bpm) 119.4 121.9 0.29
VO2FC-1SL1 8.4 9.5 o
Lactatémie au SL1 (mmol L-1) 2 2.1 0.18
VE SL1 (L.min-1) 30.3 323 0.08
VEVO2-15L1 30.8 29 0.08
EVA Peénibilité S1.1 4.9 4.1 o

FIQ: Questionnaire dImpact Fibromyalgique; HADS Score d Anxiété et Dépression Hospitaliére;

IMC: Indice de Masse Corporel; P: Puissance; VO2: consommation d'oxygéne; FC Fréquence Cardiaque
RER: Ration d'Echange Respiratoire; VE: Ventilation Pulmonaire; VE. VO2-1: Equivalent Respiratoire en

oxygene; SL1: Premier Seuil Lactique
*p<0,05; **p<0,01, ***p<0,001
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Tableau 6 : Evolutions Moyennes des Variables Quantitatives pre-/post Réentrainement chez les Répondeurs vs Non

Répondeurs
Répondeurs Non Répondeurs
p.value
pré (may ) post (moy ) delta (moyen) delta (DS) pré (moyenne) DOSt (moyenne) delta (moven) delta (DS)
FIO 63,2 36,9 26 " 68.2 61,9 5.4 12,5 s
EVA doulew dermires 24k 51.6 329 18.67 21,02 60.6 55.7 3.46 2.1 *h
EVA dovleur desmiire semaine 58,4 30,8 372 25,07 65,7 572 8.36 194 i
HADS Dépression 10.1 6.3 37 333 10.8 9.4 137 297 xax
HADS Anxicté 116 9.7 1.67 337 12.4 1.7 049 295 *
Poids (Kg) 71,54 72,05 058 2.05 69,81 70,04 0.24 212 *
IMC (ke.m-3) 26.8 273 0.44 2 25.8 25.9 0.07 0.82 0.075
P max (Watts) 95.9 1224 26.41 16.84 98.6 112.1 13.57 19 o
VO2 max kg-1 19.8 246 43 33 21.2 23.5 24 4 e
W02 max L min-1 1.4 1.75 035 0.22 1.45 1.62 0.17 027 A
% de VO2 max théorique 0.8 1 02 0.14 0.8 0.9 0.09 0.16 o
FC max (bpm) 149 6 1589 94 14.1 150 1518 18 11,22 b
% de FC max 09 09 0.02 0.11 0.9 0.8 0.01 0.1 =
V02 FCmax-1 94 11 1.66 1.45 9.7 10.6 0.97 157 £x
lactatémie max (mmol L-1) 53 64 1.00 1.72 S 54 0.46 193 %
RER max 1.1 1.1 0.02 0.12 11 11 0.0045 011 *
VE max L min-1 50,7 638 1277 113 51.6 559 424 13.54 w3
VE VO2max-1 16 187 0.66 7.18 35.7 348 0.82 792 0.21
EVA Pénibilité 9 7.6 138 252 8.8 82 0.62 207 *
P SLI (Warts) 55 74,1 19,84 17.88 58 683 9.12 14,56 wxx
VO2keg-1SL1 13.7 169 349 35 14.6 17.5 2,79 9.05 0.56
WO2 Lmin-1 SLI 1 12 0,26 023 1 11 0.12 0723 e
FC SL1 (bpm) 116.4 1237 6.9 1451 1194 1219 216 12,35 =
VO FCT LTI 53 98 163 1,59 84 9,5 1.09 2 0,07
Lactatémie SL1 (mmol L.-1) 19 23 032 0.73 2 2.1 0.09 0,49 *
“WE SLI1 (L .min-1) 28.7 343 6.01 542 30.3 323 1.94 778 e
VE.VO2-1 SL1 30 286 14 6,57 30,8 29 1,682 6.81 0,79
EVA Pénibilité SL1 42 28 117 293 49 4.1 0.69 211 0,13

FIQ: Fibromyalgia Impact Questionnaire. HADS: Score Hospital Anxiety Depression Scale. BMT Body Mass Index. P: Power. VO,: oxygen uptake. HR: Heart Rate. FMT: Theorical Maximal

frequency. RER: Respiratory Exchange Ratio. VE: pulmeonary ventilation. VE-VO;'J: wventilatory equivalent ratio for oxygen. VE-VCOZ'l: ventilatory equivalent ratio for dioxygen. Pi mower, LT1: first

lactate treshold. Bpm:beats per minute *p<0,05

*+p<0,01

+54 020,001
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Title : Predictive Factors of Clinical Response to a Mainly Aerobic Training Program in
Fibromyalgia.

Conclusion

Le but de notre étude était d’identifier des facteurs expliquant ’amélioration clinique
percue par des patients fibromyalgiques & ’issue d’un programme de réentrainement & I’effort de
12 semaines au CHU de Grenoble. L’4ge des patients, un traitement par acétyl-L-carnitine ou par
AINS, une faible consommation d’antalgiques de palier 1 ou 2, la conservation d’une activité
professionnelle semblaient étre associés 4 une bonne réponse au réentrainement selon le score
PGIC renseigné par les patients.

Ces facteurs pourraient servir aux praticiens afin d’adapter la prescription d’activité
physique. L’introduction d’un traitement par Acétyl-L-carnitine parait raisonnable au vu du
rapport bénéfice-risque de cette molécule sur la réponse au réentrainement. Une attention
particuliére pourra étre portée aux patients consommant le plus d’antalgiques de palier 1 ou 2 en
raison d’un risque de moindre amélioration clinique pergue en fin de réentrainement. Des
thérapies peuvent étre discutdes afin de diminuer I"hypersensibilité centrale de ces patients avant
le début du réentrainement, la douleur centrale semblant associée 4 un défaut de ’AEIA. La prise
d’antalgique de palier 3 {(morphinique) ne semble pas améliorer les patients et pourrait méme étre
responsable de douleurs induites par les opiacés. L’initiation d’une activité physique peut étre
Poccasion de discuter un arrét de cette thérapeutique. L’4ge semble étre un facteur améliorant la
réponse a |’exercice, peut ére en raison de modification au niveau des régions corticales de
contréle de la douleur. Enfin, I’arrét de travail gréve le pronostic de réponse a P’entrainement.
L’instauration d’un temps partiel en paralléle a un protocole de réentrainement pourrait favoriser
une bonne réponse clinique a cette prise en charge et favoriser la pérennisation de I’emploi.

D’autres études doivent étre conduites afin de mieux définir les facteurs de bonne réponse
au réentrainement dans la FM. Ces résultats peuvent aider les praticiens 4 identifier les patients
pouvant bénéficier cliniquement d’un protocole de réentrainement de type aérobie. Les patients
risquant de ne pas ressentir de d’amélioration clinique pourraient se voir proposer d’autres
modalités de réentrainements et d’activités physiques afin de lutter contre le déconditionnement.



Conclusion

The aim of our study was to identify predictive factors to a good self-perceived
clinical improvement, after completing a 12-week aerobic training program in Grenoble
University Hospital Department. Older patients, a treatment with Acetyl-L-carnitine, non
steroid anti-inflammatory consumption, and current employment were four significant factors
to characterize patients who felt self-perceived clinical improvements after completing the
training program. A trend was found between a fewer non-opioids painkillers utilization and a
good response to training.

As a consequence, physicians could look for these factors to adapt their training
prescriptions. Oldness is not a contraindication to refer FM patients to training protocol.
Concerning pharmacological treatments, it seems reasonable to try Acetyl-L-carnitine before
starting physical activity considering a poor side effect rate and an association with a better
self-perceived clinical improvement. Important non-opioid painkillers consumption
(paracetamol, tramadol) may suggest uncontrolled pain and could lead to try complementary
and alternative therapy to lower pain threshold before starting such a training program. On the
contrary a try can be given to stop opioid painkillers as they do not seem to provide pain relief
or to improve training responsiveness, Age seems to improve training responsiveness. This
can be correlated to brain structure modification in regions corresponding to pain control. Last
but not least, it could be interesting to consider early partial work disruption to allow patients
inclusion in such day centers instead of waiting complete work stoppage and worst clinical
improvement when undergoing physical activity program.

Training rehabilitation is recommended for all patients suffering from M. More
studies have to be conducted to investigate the potential predictive factors of trainability in
FM. Nevertheless these results can be taken into account by physicians in order to adapt
patients’ training management. Patients with poor probabilities of self- perceived clinical
improvement with this kind of training program could be referred to other propositions off
training in order to prevent deconditioning.
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Abstract

Introduction: Fibromyalgia (FM) is a chronic syndrome characterized by widespread pain and tiredness. As a result,
patients often deal with a lack of physical activity and a poor fitness level which take part to their symptoms and their global
disability. Patient-tailored training programs are therefore strongly recommended in fibromyalgia management. The aim
of this retrospective study was to identify the potential predictive factors of a good self-perceived clinical
improvement, after completing an aerobic training program.

Methods: We conducted a retrospective analysis on 185 patients suffering from fibromyalgia from 2006 to 2014. They
underwent a 12-week aerobic multicomponent training program (3 sessions a week) including for each session 45
minutes of ergocycle at first lactate threshold (LT1), balneotherapy and relaxation. Patients’ self-perception of clinical
evolution was scored with the Patients Global Impression of Change (PGIC) scale after completing the program. Baseline
characteristics of Responders (PGIC < 2) and Non Responders (PGIC > 3) were retrospectively analyzed to determine
predictive factors of a good self-perceived clinical improvement. Graded maximal tests with gas exchange were performed to
evaluate physiological parameters, while socio- economical informations were collected prior to the 12 weeks program.
Statistical logistic regression was performed to identify which model would best predict patients’ good response to training.

Results: Older patients (p=0.016), a treatment with Acetyl-L-carnitine (p=0.011), non-steroid anti- inflammatory consumption
(p=0.013), and current employment (p=0.017) were four significant explicative factors to characterize patients who felt
relieved after completing the training program). A trend (p=0.06) was found between a fewer non opioids painkillers
utilization and a good response to training. No physical fitness or cardiovascular parameters were included in the model.

Conclusion: In FM, pain management and current working unemployment seem to play a more important role than
fitness at baseline to explain clinical improvement induced by a training program. As training rehabilitation is recommended
for all fibromyalgic patients, these results should be taken into account in order to adapt training program for patients with
poor probability of self-perceived improvement. More studies have to be conducted to investigate the potential explicative
factors of trainability in FM. The role of Acetyl-L-carnitine has to be studied as a potential pharmacological treatment
improving training responsiveness.

Key words: Fibromyalgia, Exercise Training, Physical Activity, PGIC
Résumé

Introduction : La fibromyalgie est un syndrome caractérisé par des douleurs diffuses et une fatigue chronique,
engendrant fréqguemment une réduction des activités chez les patients concernés. Il en résulte un déconditionnement
physique qui devient lui-méme un symptdme a part entiere de la maladie, participant aux limitations fonctionnelles de
Iindividu et a son handicap dans les activités de la vie courante. La pratique d’une activité physique adaptée a chaque patient
fait donc partie des recommandations majeures dans la prise en charge de la FM. Le but de notre étude était
d’identifier d’éventuels facteurs prédictifs d’une amélioration clinique aprés la participation a un programme de
réentrainement a dominante aérobie au Centre Hospitalier Universitaire (CHU) de Grenoble.

Méthode : Nous avons réalisé une étude rétrospective portant sur 185 patients souffrant de FM et ayant suivi un programme
de réentrainement multimodal entre 2006 et 2014 a I’hdpital de jour de Rhumatologie du CHU de Grenoble. Le programme
se déroulait sur 12 semaines (3 sessions d’une demie journée par semaine, soit 36 au total) et comportait pour chaque séance
un travail aérobie de 45 minutes sur ergocycle au premier seuil lactique, 45 minutes de balnéothérapie et 40 minutes de
relaxation. L’amélioration clinique subjective des patients en post-programme de réentrainement était évaluée par le score
Patient Global Impression of Change (PGIC). Deux groupes de patients étaient identifiés : les Répondeurs a I’effort
(PGIC < 2) et les Non Répondeurs (PGIC > 3). Les caractéristiques physiologiques des patients étaient évaluées en
pré- et post-réentrainement par un test d’effort incrémental maximal. Les données socio-économiques étaient récoltées avant
le début du programme de réentrainement. Les caractéristiques de chaque groupe (Répondeur et Non Répondeur) ont été
analysées rétrospectivement afin de déterminer un modele prédictif de la réponse clinique a notre programme d’activité

physique.

Résultats: Quatre facteurs étaient significativement associés a une bonne réponse clinique dans notre modele final de
régression logistique : un age plus élevé (p=0,016), un traitement par Acetyl-L- carnitine (p=0,011), ou par anti-
inflammatoires non stéroidiens (p=0,013), et le maintien de I’activité professionnelle (p=0,017). Une tendance non
significative (p=0,06) était retrouvée concernant une meilleure réponse au réentrainement et une faible consommation
d’antalgiques de paliers 1 ou 2. Aucun facteur relatif a la condition physique ou aux performances cardiorespiratoires
n’était retrouvé

Conclusion: Le maintien de I’activité professionnelle et la gestion de la douleur semblent jouer un rdle plus important que
la capacité physique initiale dans I’amélioration clinique des patients ayant participé a notre protocole. L’activité
physique est recommandée chez tous les patients fibromyalgiques. Ces résultats pourraient servir a adapter les
propositions d’activité physique chez les patients ayant le moins de probabilité d’étre améliorés par ce type de
protocole. D’autres études sont nécessaires afin de mieux préciser les éléments prédictifs de la réponse a
différents programmes d’activité  physique. Le rdle de [I’Acétyl-L-Carnitine pourra étre étudié comme
thérapeutique pharmacologique améliorant significativement la réponse clinique a I’exercice. Le role des facteurs
cognitifs et  émotionnels  pourra  également étre  étudié comme  éléments influencant la réponse au
réentrainement.

Mots clés : Fibromyalgie, Activité physique, Réponse a I'Entrainement, Patient Global Impression of Change





