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L. INTRODUCTION

La premiere description de ce syndrome a été réalisée par Jacob Mendes Da Costa en 1871 qui
appela ce syndrome « irritable heart syndrome ». Ce terme a été repris par Sir Thomas Lewis,
qui le décrit plus précisément en 1918. Le terme de syndrome de tachycardie posturale a été
employé pour la premiere fois par Rosen et Cryer en 1982 et fut renommé ensuite « Postural
Orthostatic Tachycardia Syndrome» (POTS) en 1993 par Schondorf et Low (1). Depuis
quelques années, I’acronyme de ce syndrome s’écrit POTS, pour Postural Tachycardia Syn-

drome(2).

1. Epidémiologie

Le POTS apparait entre 15 et 25 ans mais peut survenir également entre 15 et 50 ans. Il est plus
fréquent chez la femme avec un ratio de 4,5/1(3).

Dans preés d’un quart des cas, on peut retrouver une histoire familiale avec des plaintes simi-
laires ainsi que des notions de syncopes, avant la persistance des symptdmes (4,5).

La prévalence de ce syndrome est inconnue en France. Elle est estimée a 170 cas pour
100 000 personnes dans une étude canadienne (6) et prés de 500 000 patients américains se-
raient concernés d’apres /’American College of Cardiology (7).

La plupart des patients présentent des symptdmes pendant des années avant le diagnostic, en
moyenne 4,1ans (4). Le mode de début du syndrome peut étre aigu (<1mois), subaigu (1-3mois)
ou insidieux (>3mois). Le POTS est souvent précédé d’un épisode viral (42 % des cas) ou peut
survenir en post-opératoire (9,5 %) (4).

Dans de nombreux cas, les patients rapportent un état pré-morbide sain et actif ; certains sont
des athlétes de compétition ou de haut niveau avant de décrire ce syndrome.

L’impact économique est probablement majeur pour la société avec de nombreux arréts de tra-
vail prescrits devant le retentissement majeur sur les activités professionnelles que présentent
les patients POTS. Cependant, dans notre connaissance, aucune étude socio-économique n’a
encore ¢té publiée concernant le colt réel de la prise en charge national de ce syndrome. En
France, ce syndrome semble peu connu des organismes sociaux, et le plus souvent, il n’a pas
de reconnaissance en Affection de Longue Durée (ALD). Le handicap associé peut faire par

contre 1’objet d’une prise en compte par les Maison Départementales du Handicap (MDPH).



2. Le diagnostic

Il présente deux composantes clés : des symptomes d’intolérance a 1’orthostatisme évoluant
depuis au moins 6 mois et une tachycardie posturale excessive.

Le syndrome de tachycardie posturale (POTS) est un syndrome multifactoriel défini chez
I’adulte par une augmentation de la fréquence cardiaque (FC) supérieure a 30 bpm dans les
10 premieres minutes apres la mise en station debout et I’absence d’hypotension orthostatique
(<20 mmHg de chute de pression artérielle systolique et/ou <10mmHg de chute de pression
artérielle diastolique).

Chez le sujet jeune, agé de 12 a 19 ans, une augmentation d’au moins 40 battements par minute
est nécessaire pour le diagnostic de POTS (8).

La confirmation du diagnostic doit étre réalisée au tilt test ou lors d’un « stand test » dans des
conditions contrdlées. La fréquence cardiaque est le plus souvent supérieure ou égale a 120/min
9).

Un test de stand actif est une simple évaluation du POTS (et de 'hypotension orthostatique) qui
peut étre effectuée au chevet du patient avec un brassard de Tension Artérielle (TA) automatisé
ou manuel. Le patient est mis tranquillement en position couchée sur le dos pendant au moins
10 minutes avant la mesure de la tension artérielle et de la fréquence cardiaque de base en
position couchée sur le dos. Le patient se tient alors debout et reste debout sans aide pendant
10 minutes. La Pression Artérielle (PA) et la FC sont mesurées a intervalles réguliers (par
exemple 1 min, 3 min, 5 min et 10 min) en position debout.

Ces criteres peuvent parfois ne pas étre applicables chez les patients avec des fréquences car-
diaques basses.

La tachycardie orthostatique est plus prononcée le matin et le stand test doit étre effectué le
matin lorsque cela est possible car il existe souvent une tendance a I’aggravation des symptomes
le matin (10).

Certains auteurs sont d'avis que ce type de test devrait étre considéré comme la norme de soins
pour évaluer les patients souffrant de troubles orthostatiques. S'ils répondent aux critéres du
POTS, il est du ressort du médecin d'évaluer soigneusement l'utilisation de médicaments qui
peuvent compromettre le contrdle orthostatique de la TA. Les médicaments comme les vasodi-
latateurs, les diurétiques, les antidépresseurs, les anxiolytiques modifient la régulation du Sys-

teme Nerveux Autonome (SNA). Le médecin responsable se doit de vérifier s'il existe des af-



fections courantes comme l'anémie, la déshydratation ou une maladie thyroidienne qui pour-
raient causer une tachycardie verticale secondaire et de déterminer si des facteurs déclenchants
du POTS existent.

Le recours a un cardiologue doit étre envisagé pour exclure une cardiopathie structurelle ou
pour évaluer la possibilité d'une arythmie si un tel probléme survient aprés une anamnese et un
examen physique en faveur.

Le terme d’intolérance a I’orthostatisme est utilisé pour décrire les patients ayant des symp-
tomes a I’orthostatisme mais ne répondant pas aux critéres de POTS(10).

Comme dans tous les types d’intolérance a 1’orthostatisme, les facteurs d’exacerbation sont
I’exposition a la chaleur, I’activité physique, des repas lourds, le décubitus prolongé, les mens-
truations, et des médicaments comme les diurétiques ou les vasodilatateurs.

Le POTS associe des symptomes d’hypo-perfusion cérébrale a ceux d’une hyperréactivité sym-
pathique s’accentuant a 1’orthostatisme et s’améliorant en décubitus. Les patients présentent
une asthénie avec une répercussion importante sur la qualité de vie. Les signes cliniques sont
donc multiples avec des variations interindividuelles de type : vertiges, flou visuel, troubles

mnésiques attentionnels cognitifs, palpitations, douleurs thoraciques et tremblements.

3. Physiopathologie

En conditions physiologiques, 1’orthostatisme entraine environ 300 a 800 ml de sang du thorax
vers I’abdomen, le pelvis et les membres inférieurs. Un second mouvement apparait du volume
plasmatique des vaisseaux vers les tissus interstitiels, qui diminue le retour vers le cceur, con-
duisant a une diminution transitoire de la pression artérielle et une diminution du débit car-
diaque. Les barorécepteurs artériels (que sont les sinus carotidiens et ’arc aortique) et les mé-
canorécepteurs cardiopulmonaires détectent alors une réduction de la pression pulsée et du vo-
lume d’¢jection systolique. En cas de diminution de la pression artérielle systolique, la stimu-
lation des barorécepteurs va entrainer une décroissance du tonus parasympathique (réduction
du tonus vagal allant au cceur avec accélération de la fréquence cardiaque) et une augmentation
de I’activation orthosympathique résultant en une augmentation de la fréquence cardiaque et
une vasoconstriction systémique (vasoconstriction artériolaire et veineuse périphérique), con-

trecarrant 1’initiale diminution de la pression artérielle.



L’effet hémodynamique est donc une augmentation de la fréquence cardiaque de 10 a 20 bpm
et une augmentation négligeable de la pression artérielle systolique et d’environ 5 mm Hg de la

pression diastolique.

La dysrégulation orthostatique apparait quand ces mécanismes de régulation n’operent plus de
facon normale et est alors responsable soit d’une hypotension orthostatique soit d’un POTS
(11).

On pense que les mécanismes physiopathologiques qui sous-tendent le POTS sont hétérogeénes

(13).

Les vols spatiaux sont un analogue d'un phénomeéne dépendant de la gravité qui peut fournir un
apercu de la physiopathologie du POTS. Depuis le début des missions spatiales, une intolérance
orthostatique au retour sur Terre a été observée a la suite de vols de courte et de longue durée,
en particulier chez les femmes astronautes. Méme aprés de brefs voyages, environ un quart a
deux tiers des astronautes ne peuvent méme pas rester debout pendant 10 minutes apres leur
retour sur Terre (14,15).

Cette intolérance orthostatique suite a une exposition en microgravité a été¢ bien décrite et étu-
diée (16,17). Chez ces sujets, des changements physiologiques ont été observés, notamment
une atrophie cardiaque, une chute importante du volume sanguin, une tachycardie réactionnelle
a ces changements hémodynamiques ainsi qu’a 1’activation sympathique (18).

Ces mémes mécanismes décrits dans les vols spatiaux ont également été observés aprés un
déconditionnement prolongé de 1'alitement (19).

Bien qu'il n'ait pas été démontré spécifiquement que ces mécanismes "causent" le POTS, il
existe des similitudes remarquables entre les effets des vols spatiaux, de 1'alitement et les POTS,

ce qui peut étre instructif pour I'examen de la physiopathologie des POTS.

En effet, une période d'alitement forcé est souvent un théme courant chez les patients atteints
de POTS, méme chez ceux qui ont déja été tres actifs. Le déconditionnement cardiovasculaire,
l'atrophie cardiaque et I'hypovolémie semblent étre des caractéristiques universelles de tous les
POTS. Le déconditionnement cardiovasculaire peut se produire rapidement, dans les 20 heures
suivant l'alitement (19). Comme pour les vols spatiaux, les femmes, le groupe prédominant

atteint par le POTS, semblent étre plus susceptibles (20).



I1 est important de souligner que I'atrophie cardiaque physiologique en réponse au décondition-
nement et a I'alitement, tout comme son hypertrophie physiologique en réponse a I'entrainement
physique sont des réponses universelles et ne sont pas pathologiques en soi. Cependant, chez
les patients sensibles, méme une légere intolérance orthostatique apres 1'alitement peut se ma-
nifester et entrainer une "spirale descendante" vers un déconditionnement plus important et a

I’aggravation de l'intolérance orthostatique.

Ce qui détermine exactement cette susceptibilité est incertaine. Un certain nombre de facteurs
physiopathologiques qui se chevauchent ont été¢ décrits et pourraient contribuer a la susceptibi-
lité plus ou moins grande d'une personne a développer un POTS a savoir :

- une dénervation périphérique sympathique,

- une hyper-adrénergie,

- une hypovolémie dans I’abdomen,

- une accumulation veineuse excessive,

- une auto immunité

- un trouble d’activation des mastocytes,

- un déficit en transporteur en norépinéphrine ainsi qu’une part génétique.

Mais en fin de compte, 1'état de déconditionnement cardio-vasculaire domine souvent le tableau

clinique et est un ¢lément majeur.

Selon Philip L. Mar and Satish R. Raj en 2019 (21), les trois principaux sous-types de POTS

sont le POTS hyper adrénergique, le POTS neuropathique, et le POTS hypovolémique.




Figure 1 : Sous types de POTS (7)

En ce qui concerne le versant hyper adrénergique ; 30 % a 60 % des patients POTS seraient

concernes (4,22).

En position debout, ces patients peuvent se plaindre de palpitations, de tremblements, d'hyper-
hidrose, de douleurs abdominales et de nausées. IIs peuvent aussi étre plus enclins a exacerber
les symptomes par l'effort physique et le stress émotionnel.

Dans le cadre des tilt tests et des tests standards cliniques d’exploration en position debout, on
peut observer une augmentation plus marquée de la FC (23).

Ces patients présentent des taux plasmatiques €levés de noradrénaline (NA) debout (>600
pg/ml), ce qui refléte une réponse sympathique exagérée, qui est considérée comme le moteur
de la tachycardie orthostatique excessive et un médiateur probable d'autres symptomes du syn-
drome (24).

La NA libérée par les nerfs sympathiques est en grande partie évacué de I'espace extracellulaire
par le transporteur de norépinéphrine (TNE). Un seul cas de POTS avec des niveaux ¢élevés de
NA debout a été trouvé avec une mutation sur le géne SLC6A2, causant une perte de fonction.
Cette observation a conduit a spéculer que la déficience de la clairance synaptique en NA et
une activation sympathique excessive pourraient tendre vers certaines formes de POTS hyper
adrénergiques.

Des études plus ciblées visant a relier les variations génétiques du gene SLC6A2 a des niveaux

¢levés de NA n'ont toutefois pas été concluantes (25).



Dans le versant neuropathique, I’atteinte des petites fibres Ay et C (qui jouent un réle impor-

tant dans la nociception) peut €tre responsable principalement de douleurs mais également de
troubles microcirculatoires et d’atteintes végétatives (26).

Certains patients présentent des neuropathies des petites fibres avec une dénervation sympa-
thique périphérique des membres inférieurs se présentant notamment sous la forme d’une perte
de sudation des pieds (27).

Dans une ¢étude, plus de 50 % des patients atteints de POTS (4) présentaient une perte de la
fonction sudorale dans les extrémités inférieures distales (28), mesurée comme une diminution
du volume de sueur lors du test du réflexe axonal sudomoteur quantitatif (27) ou une réduction
de la densité intra épidermique de fibres C lors de la biopsie cutanée. Ces observations ont
conduit a I'idée que la dénervation sympathique périphérique pouvait entrainer une altération
de la vasoconstriction et une augmentation de I'accumulation veineuse dans les membres infé-
rieurs (29).

Pour compenser l'incapacité d'augmenter le tonus vasculaire des membres inférieurs, une aug-
mentation exagérée de la FC et du débit cardiaque serait nécessaire pour maintenir la pression
artérielle moyenne générale.

I1 est important de souligner cependant que la régulation du flux sanguin cutané est principale-

ment due a la thermorégulation et n'est pas sous controle du baroréflexe.

Chez d’autres patients, il existe une diminution du relargage de noradrénaline dans les membres
inférieurs en réponse a 1’orthostatisme (30).

Le mécanisme de I’intolérance posturale dans ce sous-groupe de patients est présumé étre un
défaut de la vasoconstriction périphérique conduisant a un remplissage veineux des membres
inférieurs (et a une diminution de la réponse vasomotrice artérielle) avec tachycardie réaction-

nelle(13).

Dans le versant hypovolémique, on peut retrouver chez certains patients une dérégulation de

la volémie avec des volumes plasmatiques constamment faibles, ce qui est peut-étre secondaire
a une altération de la fonction du systéme rénine-angiotensine-aldostérone.

Certains d’entre eux ont un taux de rénine plasmatique anormalement faible et des taux d'al-
dostérone insuffisants, ce qui entraine une rétention rénale insuffisante de sodium. D'autres ont
des taux plasmatiques élevés d'angiotensine II, suggérant une activité inadéquate de I'enzyme 2

de conversion de 'angiotensine.



I1 semble également y avoir des fluctuations dans le systéme rénine-angiotensine-aldostérone
au cours des différentes phases du cycle menstruel qui influent sur la réponse hémodynamique

orthostatique (7,21).

Figure 2 : Les 3 principaux sous types de POTS (21)

Enfin on peut également constater d’autres parts physiopathologiques a ce syndrome :

- Une origine auto immune liée a la fréquence des infections virales précédant le POTS

31):

Une base d’auto-immunité pour le POTS a été suggérée sur la base d’associations
cliniques, y compris l'apparition subaigué dans un contexte de stress ou de maladie
virale, et l'association occasionnelle du POTS avec des antécédents personnels ou

familiaux de troubles auto-immuns systémiques comme le syndrome de Sjogren.

Dans certains cas, l'intolérance orthostatique peut étre secondaire a une maladie auto-

immune systémique ou liée a la présence d'une neuropathie autonome périphérique.



Bien que les mécanismes auto-immuns puissent jouer un rdle dans certains cas de POTS,

ce concept nécessite des études supplémentaires.

Impact du sexe et du cycle menstruel :

L'intolérance a I'orthostatisme tend a étre plus importante chez les jeunes femmes que
chez les hommes (32).

Bien que les mécanismes sous-jacents ne soient pas complétement compris, des
différences sexo-spécifiques dans les niveaux hémodynamiques et hormonaux peuvent
en partie contribuer a cette différence (33). Les femmes atteintes de POTS signalent
souvent des fluctuations de la gravité des symptomes du POTS tout au long de leur cycle
menstruel, avec des symptomes qui s'aggravent pendant la phase prémenstruelle ou
folliculaire précoce lorsque les taux d'cestrogenes et de progestérone diminuent ou sont
faibles (34).

Il n'a pas ét¢ démontré que le cycle menstruel affecte l'activit¢ du sympathique
musculaire ; cependant, il peut jouer un role modeste dans la modulation de la TA et de
la vasoconstriction chez les femmes atteintes de POTS pendant un stress orthostatique

(39).
En plus des différences dans les niveaux hormonaux, les caractéristiques physiques des
femmes, y compris un plus faible volume sanguin et des cceurs plus petits, peuvent

¢galement contribuer a rendre les femmes plus sujettes a une intolérance orthostatique.

Un déconditionnement a 1’effort :

L'état de déconditionnement physique est commun a de nombreuses formes de POTS et
constitue une source clé¢ de morbidité, quelle qu'en soit I'étiologie. De nombreuses
¢tudes ont démontré qu'une exposition prolongée a l'alitement ou a la microgravité peut
entralner un syndrome semblable au syndrome POTS, méme chez des personnes
auparavant actives. De multiples parametres associés au déconditionnement ont
¢galement été démontrés chez des patients atteints de POTS, notamment une réduction
de la taille et de la masse cardiaque (de 16 %), une réduction du volume sanguin (de

20 %) et une réduction de leur VO2 (36).



Un déficit en transporteur de la NA qui diminue la clairance de cette derniére et

augmente ainsi 1’activité orthosympathique.

Variabilité diurne :

De nombreux patients signalent une aggravation de leurs symptdmes le matin et une
amélioration au cours de la journée.

I1 a été¢ démontré que les augmentations de fréquences cardiaques sont plus importantes
le matin que l'aprés-midi. Certains patients qui répondent aux critéres du POTS
lorsqu'ils sont testés le matin ne répondent pas toujours aux criteres l'aprés-midi. Cette
différence est possiblement le reflet des changements physiologiques qui surviennent
pendant le sommeil, par rapport au fait d'étre couché sur le dos pendant une période

prolongée en l'absence de tout apport liquidien (37).

Une activation des cellules mastocytaires :

Bien que controversé, le role de l'activation excessive des mastocytes dans la
pathophysiologie du POTS a ¢été proposé. Dans le syndrome d’activation
macrophagique, la libération inappropriée d'histamine et d'autres médiateurs des
mastocytes (dont le dosage de la tryptase peut étre un reflet) en réponse a l'activité

physique ou au stress orthostatique peut entrainer une tachycardie orthostatique (38).
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Figure 3 : Physiopathologie du POTS (7)
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4. Les signes cliniques

Les symptomes sont polymorphes comme 1’incapacité a rester debout de maniére prolongée,
des étourdissements, des vertiges, des lipothymies, une sensation de faiblesse, des palpitations,
des tremblements, une dyspnée, des douleurs thoraciques, une perte de sudation ou au contraire
une hyperhidrose.

Il peut s’y associer des atteintes digestives liées au systéme nerveux autonome de I’appareil
digestif avec des ballonnements, des nausées, vomissements, des douleurs abdominales, cons-
tipation, diarrhées et également des troubles vésicaux.

D’autres signes sont tres fréquents a type d’asthénie, de troubles du sommeil, de migraines.
D’autres sont beaucoup moins fréquents comme les douleurs myo-fasciales ou les douleurs

neuropathiques.

Certains facteurs peuvent donc déclencher ou aggraver les symptomes de POTS comme ’ho-
raire : le matin, et plus spécifiquement lors du lever ; la rapidité du changement de position, une
température élevée (temps chaud, bain chaud), la prise de repas, la consommation d’alcool,
I’exercice physique, les menstruations, la déshydratation, le déconditionnement a 1’effort, le

repos prolongé ou des médicaments induisant une vasodilatation.

Les patients les plus atteints sont incapables d’aller travailler, d’aller a 1’école, de participer a
des activités récréatives, avec par conséquent une dégradation importante de la qualité de vie

pouvant €tre responsable de signes d’anxiété et de dépression (2).
Un nombre non négligeable de patients POTS décrivent a postériori qu’une prise en charge
psychologique leur a été proposée en amont du diagnostic devant le caractére inhabituel et po-

lymorphe de leurs symptomes.

5. Pathologies associées

D’autres pathologies peuvent étre associées au POTS telles que le syndrome d’Ehlers-Danlos,
des maladies auto immunes, le syndrome de fatigue chronique, la fibromyalgie, les troubles

anxieux et psychiatriques.
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Le syndrome d'Ehlers-Danlos (SED) est un trouble du tissu conjonctif caractérisé par une hyper
mobilité articulaire ; il en existe plusieurs types, selon le phénotype et le défaut génétique. Le
type « hypermobile » est le type le plus fréquent et provoque une hyper mobilité articulaire avec
une tendance aux entorses et luxations. Contrairement a d'autres formes de SED, le type hyper-
mobile n'a pas de mutation génétique définie et est diagnostiqué sur la base de critéres cliniques
uniquement.

Des ¢études rétrospectives donnent a penser que le SED pourrait survenir plus fréquemment en

association avec le POTS (39).

La commotion cérébrale a également été associée a I'apparition du POTS. Le taux de POTS est
relativement élevé chez les patients présentant un syndrome post-commotionnel persistant.
Comme pour les autres déclencheurs du POTS, cela peut étre en partie li¢ au déconditionne-
ment, car une période de sevrage de l'activité physique et un alitement accru sont habituellement
recommandés apres une commotion cérébrale.

La résolution du POTS est souvent paralléle a la résolution du syndrome post-commotionnel

(40), ce qui concorde probablement au retour du patient a l'activité physique et sportive.

6. Evaluation du POTS

a. Examen clinique

Apres la phase initiale de dépistage qui se base sur 1’analyse de signes cliniques évocateurs du
POTS associés a une accélération pathognomonique de la FC en station debout sans hypoten-
sion, une phase d’évaluation est nécessaire.

Celle-ci a pour objectif de confirmer le POTS, de rechercher d’éventuelles comorbidités asso-
ciées, pour guider la stratégie thérapeutique selon la caractérisation phénotypique.

Un interrogatoire précis est réalisé afin de bien caractériser les symptdémes, leur mode de sur-
venue et ce afin de commencer adéfinir un sous type de POTS. Les notions d' infections précé-
dentsles symptdmes, de prise en charge chirurgicale, d’ alitement prolongé, d’ un terrain familial

similaire doivent étre recherchées.
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Des auto-questionnaires sont parfois utilisés pour faciliter 1’évaluation.

> Des guestionnaires de symptémes :

- Le COMPASS 31 (5,41,42) est un questionnaire d'évaluation des symptdmes
de patients présentant une dysautonomie. Il est congtitué de 31 items analysant 6
domaines : l'intolérance orthostatique, les troubles vasomoteurs, sécrétomoteurs,
gastro-intestinaux, vésicaux et les anomalies oculaires photomotrices. |1 est alors défini
un score total de 0 a 100. Ce questionnaire n’'a pas été validé en francais, n’est pas
spécifigue du POT S et ne prend pas en compteleslimitations d’ activité et lesrestrictions
de participation.

- L’OIQ est un questionnaire a visée diagnostique. || comprend 10 items sur les
symptémes d'intolérance a |'orthostatisme tels que les nausées, les tremblements dans
les mains, étourdissements, pal pitations, céphal ées, transpiration abondante, flou visuel,
inconfort thoracique, étourdissements et difficultés de concentration. Les patients
doivent préciser la présence et la fréguence de chague symptdme avec un score allant
de 0 a4 pour chaque item (0 pour aucun symptdme, 1 pour une fois par mois, 2 pour 2-
4 fois par mois, 3 pour 2-7 fois par semaine, et 4 pour plus d'une fois par jour). La
severité des symptémes d'intolérance al’ orthostatisme a été évaluée en additionnant les
scores des 10 symptomes pour un score total sur 40 (43).

> Questionnaire de qualité devie:

- L’EuroQol 5D est un auto-questionnaire d'évaluation simple et rapide d’utili-
sation de santé globale qui comprend cinq dimensions (mobilité, soins autonomes, acti-
vités habituelles, douleur/malaises, inquiétude/dépression). Chaque dimension com-
prend trois niveaux, cotés de 1 a 3 (aucun probléme, problémes modérés et extrémes).
Il est demandé également a chaque participant d'évaluer sa santé a 1'aide d'un "thermo-
metre de santé" global, dans lequel les participants évaluent leur santé globale de 0 a
100 comme une échelle visuelle analogique graduée (EuroQol VAS). Des scores plus

¢levés représentent une meilleure santé (44).



- Le SF 36 est un auto-questionnaire générique souvent utilisé en médecine pour
I’évaluation de la qualité de vie en général. Il est validé dans différentes langues et 8
dimensions de la santé sont étudiées (activités physiques, activités sociales, résistance
morale, physique et émotionnelle pour accomplir les taches quotidiennes, douleur phy-
sique, santé mentale générale, vitalité, perception de 1’état de santé en général). Sa ver-
sion intégrale comprend 36 questions (des versions validées plus courtes SF12 et SF8

sont disponibles) pour un score de 0 a 100 (45).

> Anxiété et Dépression :

- L’échelle HAD est un instrument qui permet de dépister les troubles anxieux
et dépressifs. Elle comporte 14 items cotés de 0 a 3. Sept questions se rapportent a I’an-
xiété et sept autres a la dimension dépressive, permettant ainsi 1’obtention de deux

scores (note maximale de chaque score = 21) (46).

L’ examen physigue permet de procéder a un examen cardio-respiratoire afin de ne pas mécon-
naitre une pathologie organique cardiague sous-jacente. La recherche de signes articulaires de
type entorses ou laxité (évalués par le test de Beighton) caractéristiques du syndrome d’ Ehlers-
Danlos doit étre également effectuée dans e cadre des diagnostics associés au POTS.

Un des signes cliniques du test de Beighton

Des signes cliniques en faveur d’une maladie de Lyme ou de maladies auto-immunes doivent

¢galement étre recherchés.
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b. Evaluation paraclinique du POTS

1- Une évaluation biologique avec la pose d’'une VVP en arrivant le matin puis le patient reste
assis au repos pendant 10 minutes et le bilan suivant est prélevé :

- Ionogramme sanguin, glycémie, HbA1C, créatininémie, urée, RA, acide urique, cal-

cémie, phosphorémie, bilan hépatique, LDH, Hémogramme, TSH, CRP

- Electrophorése des protéines sériques

- Anticorps anti noyaux (ACAN), anti-ENA, anti-ADN, anti-transglutaminase

- Sérologie EBV, HCV, Lyme

- 25 oh Vit D, Vit B1, B6, B12

- aldostérone, rénine

- Urines spot : Na K cl, acide urique, créatinine, calcium, pH

- Tryptase sérique
Le patient est alors allongé pendant 20 minutes puis est de nouveau prélevé avec la recherche
des taux d’aldostérone, rénine, catécholamines plasmatiques, métanéphrine et normétané-
phrine, (dosage de la norépinephrine (NE) souvent supérieur a 600pg/ml dans le POTS).
Aprées une dernicre position debout pendant 5 minutes, les catécholamines plasmatiques sont a
nouveau prélevées (une réponse normale est approximativement égale au niveau de NE de la
position couchée sur le dos a la position debout). Les patients atteints de POTS peuvent présen-
ter des taux ¢élevés de NE supérieurs a 600 voire 1000 pg/ml. Cela est le reflet d'une activation

exagérée neuronale du systéme nerveux autonome sympathique.

2- Une évaluation paraclinique est réalisée avec un électrocardiogramme (ECG) de repos, une
épreuve d’effort cardiopulmonaire afin de déterminer le VO2 pic/max, un holter ECG et MAPA
(Mesure Ambulatoire de la Pression Artérielle) pos¢ la veille, une exploration du systéme ner-
veux autonome, une échocardiographie trans thoracique (ETT), notamment a la recherche d’un
prolapsus mitral.
Afin de ne pas entrainer de faux négatifs ou de faux positifs et selon les recommandations du
médecin référent POTS qui programme 1’Hopital de Jour (HDJ), il est discuté :

- d’arréter la fludrocortisone 15 jours auparavant (en décroissance progressive),

- d’arréter 5 jours auparavant les cardioralentisseurs (béta bloquants, inhibiteurs cal-

ciques bradycardisants, ivabradine) et la midodrine,

- d’arréter les médicaments atropiniques per os et de venir a jeun.
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L’ensemble de ces bilans et mesures permettent d’¢liminer d’éventuels diagnostics différentiels
pour exclure les pathologies fréquentes telles que I’hyperthyroidie, I’anémie ou les plus rares

comme la maladie d’Addison et le phéochromocytome.

Une exploration non invasive du systéme nerveux autonome cardiovasculaire standardis¢ per-
met le calcul du score d’Ewing.

I1 existe 5 tests, initialement décrits par Ewing, qui ont pour objectif d'apprécier la régulation
cardiovasculaire par le SNA. Ils sont plus fréquemment utilisés pour dépister les dysautonomies
diabétiques et combinent plusieurs tests simples d’exploration du SNA et du baroréflexe.

Ils sont basés sur I'analyse d'enregistrements en continu de la fréquence cardiaque et de la pres-
sion artérielle digitale de fagon non invasive par méthode de photopléthysmographie digitale.
Les conditions de réalisation sont strictes dans un souci d’analyse parfaite du SNA. Avant la
réalisation de tout test cardiovasculaire, les sujets doivent étre au repos depuis au moins 20 min
dans une pi¢ce sombre, sans bruit. Les patients ne doivent pas étre sous imprégnation médica-
menteuse susceptible d’interférer avec 1’enregistrement des parameétres végétatifs : anticholi-
nergique, antidépresseur tricyclique, cholinomimétique, bétabloqueur, alphastimulant, alphal

bloqueur, alpha 2 agoniste (clonidine, prasozine, yohimbine).

On peut regrouper les tests de la facon suivante :

- Etude du baroréflexe dans son ensemble :

- épreuve d’orthostatisme passif (« Head up tilt-test ») a 80°

- épreuve d’orthostatisme actif : rapport 30/15
- Etude du versant parasympathique :

- épreuve de respiration profonde (RP),

- épreuve d’expiration forcée en Valsalva : rapport de Valsalva
- Etude du versant orthosympathique :

- épreuve de contraction isométrique (« hand-grip »)

Selon les critéres d’Ewing, on retient le diagnostic de dysautonomie si deux tests au moins sont

perturbés.
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Un test supplémentaire est proposé pour quantifier une éventuelle neuropathie associée a savoir
le SUDOSCAN qui permet de caractériser I’ innervation sympathique (petites fibres) a destinée
cutanée.

Dans ce test, la sécrétion de sueur aprés augmentation de la température corporellede 1 a 1,4 ©
C (mais pas au-dessus de 38°C) est mesurée. Divers indicateurs, principalement des poudres
(quinizarine ou rouge d'alizarine) qui changent de couleur a l'exposition a I'humidité, sont uti-
lisés. Le sujet est placé dans une chambre de sudation avec une température de 1'air de 45 a
50°C et une humidité de 35 a 50%. La réponse maximale des glandes sudoripares se produit

apres 35-45 minutes. Les sujets normaux doivent montrer une transpiration généralisée.

I1 doit étre noté également une accélération progressive de la fréquence cardiaque qui dépassera
30 bpm minimum lors du lever actif. Cette accélération est définie comme anormalement élevée
et témoignera de I'existence d'un syndrome de POTS sous réserve des résultats des autres exa-

mens complémentaires.

La variabilité sinusale peut étre également analysée. La genése du rythme cardiaque est issue
de la dépolarisation des cellules automatiques nommeées « pacemaker », situées dans le nceud
sino auriculaire, qui déterminent un rythme intrinséque. Le cceur, hors du contrdle autonome,
possede une fréquence cardiaque intrinséque se situant entre 100 et 120 bpm. La pression arté-

rielle et la fréquence cardiaque ne sont donc pas des phénomenes constants.

Les variations dites a court terme de la pression artérielle et de la fréquence cardiaque résultent
en treés grande partie des variations d'activité du SNA sur les vaisseaux et le nceud sinusal.
La « variabilité du rythme cardiaque » est devenue le terme classiquement accepté pour décrire

les variations de la fréquence cardiaque instantanée et des intervalles RR.
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De manicre plus schématique, c’est 1’évolution constante du rythme cardiaque au cours du

temps.

L'analyse et la quantification de ces variations permettent donc d'appréhender indirectement
l'activité globale du SNA cardiovasculaire. Au niveau cardiaque, le systéme sympathique et le
systeme parasympathique sont responsables de modulations différentes, alors qu'au niveau vas-

culaire, seul le SN sympathique est impliqué.

A partir de la mesure automatisée de tous les intervalles RR sur une période donnée (en général
24h), via un enregistrement électrocardiographique portatif a partir de 5 électrodes de surface,
les activités sympathique et parasympathique sont estimées par une analyse temporelle ou fré-

quentielle de ce parametre.

Le tracé de I’évolution du rythme cardiaque au cours du temps permet d’obtenir un tacho-

gramme comme illustré ci-dessous :

L’analyse de la FC dans le domaine fréquentiel renseigne sur le contenu du signal initial en
termes d'oscillations constitutives. Elle donne des informations sur la variance globale de la FC,
non plus dans le temps, mais sur les oscillations périodiques qui la composent. La conversion
des données des intervalles RR en un spectre de fréquence a été rendue possible par une trans-
formation mathématique développée il y a deux siécles par le mathématicien frangais Jean-

Baptiste Joseph Fourier.
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Communément, les résultats de la littérature présentent les quatre composants spectraux sui-
vants exprimés en pourcentage :

— Les hautes fréquences (HF) entre 0,15 et 0,4 Hz. Elles sont un indicateur de I’activité

parasympathique et du tonus vagal.

- Les basses fréquences (LF) entre 0,04 et 0,15 Hz. Elles traduiraient principalement
I’activité sympathique en particulier a I’onde de Mayer.

- Les trés basses fréquences (VLF) entre 0,0033 et 0.04 Hz. et les ultra basses fréquences

(ULF) entre 0 et 0,0033 Hz multifactorielles sont moins utilisées.

- Le rapport LF/HF est également utilisé, il refléterait la balance végétative globale.

Les patients POTS présentant un type de POTS hyper adrénergique ont montré une diminution
de la variabilité de la bande des basses fréquences (LF).(47) ainsi qu’une augmentation signifi-

cative du rapport LF/HF (48,49).

I1 est important de noter que dans la littérature scientifique actuelle, il n’existe pas d’évaluation
bien codifiée du POTS.
Le CHU de Toulouse a proposé¢ une prise en charge standardisée en Hospitalisation de Jour qui

a été résumée dans la figure ci-dessous :

Figure 4 : Parcours de soins défini au CHU de Toulouse
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7. Diagnostics différentiels

La syncope a médiation neuronale ("vasovagale" ou réflexe) n'est pas synonyme de POTS et

constitue un probléme distinct, mais elle peut entrainer des symptomes semblables d'intolérance
orthostatique, particulierement dans la phase immédiatement pré-syncopale.

Dans les malaises dits réflexes, la PA et la FC du patient sont maintenues pendant la position
debout jusqu'a ce qu'une chute précipitée de la PA et souvent de la FC entrainent une pré-
syncope et une syncope.

Bien que de nombreux patients atteints d'un POTS signalent parfois un état pré-syncopal, la
plupart ne perdent pas connaissance. Toutefois, jusqu'a 30 % des patients atteints du POTS
peuvent éprouver des syncopes. Cependant ces patients peuvent présenter un POTS et un ma-
laise vasovagal, parce que ces troubles peuvent survenir ensemble (50,51).

Les patients atteints d'hypotension orthostatique neurogéne peuvent également se plaindre

d'intolérance orthostatique. Elle peut survenir dans des troubles tels que la maladie de Parkin-
son, I’atrophie multi systématisée, la démence a corps de Lewy et d’autres neuropathies auto-
nomes.

Dans le cas d'une hypotension orthostatique, il doit y avoir une chute au tilt test ou au test
clinique d'au moins 20mmHg de la pression artérielle systolique et ou 10mmHg de la pression
artérielle diastolique sur au moins 3 minutes d'inclinaison. L'augmentation de la FC est généra-

lement minime.

La tachycardie sinusale inappropriée (TSI) est parfois confondue avec le POTS, mais se produit

indépendamment de la position du corps.

TSI et POTS ont des caractéristiques qui se chevauchent et, a l'instar du POTS, la pathophysio-
logie des TSI n'est pas bien comprise et elle est probablement multifactorielle. Les patients
atteints de TSI et de POTS ont en commun une démographie commune, avec une prédominance
dans les deux cas de patients de sexe féminin. La clé pour poser un diagnostic des TSI est la
surveillance ambulatoire par monitoring. Les patients TSI, contrairement aux patients POTS,
démontrent des symptomes nocturnes relatifs a une tachycardie en décubitus dorsal.

Bien sir, d'autres tachycardies supraventriculaires courantes peuvent devoir étre exclues, bien
qu'elles aient généralement une apparition et une compensation distinctes des symptomes et ne

soient pas principalement de nature posturale.
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Le phéochromocytome est une tumeur neuroendocrine rare qui peut présenter des symptomes

hyper-adrénergiques paroxystiques. Ces symptomes paroxystiques ne sont pas positionnels.
L'évaluation pour le phéochromocytome est mieux faite en mesurant les métanéphrines plas-

matiques (52).

La tachycardie sinusale est habituellement une réaction physiologique normale a des conditions

dans lesquelles le systéme nerveux sympathique est activé et le systéme nerveux parasympa-
thique est inhibé, comme 1'exercice, la fievre ou une infection, I'anémie, I'anxiété et la douleur.
Ces causes courantes de tachycardie sinusale appropri¢e doivent toujours étre prises en compte

dans le diagnostic différentiel.

Le cardiologue qui évalue d'abord un patient pour un POTS doit également exclure les maladies

cardiaques structurelles comme les cardiopathies valvulaires, les tumeurs cardiaques ou d'autres

causes d'obstruction ventriculaire droite ou gauche, d'hypertension pulmonaire, de cardiopathie

congénitale non diagnostiquée ou de maladies myocardiques acquises.

L'hypovolémie aigu€ ou chronique peut étre associée a une tachycardie sinusale orthostatique,
avec ou sans hypotension orthostatique, lorsque le volume sanguin diminue et que la FC aug-
mente pour maintenir le débit cardiaque et I'apport en oxygene aux tissus. Les examens biolo-
giques sériques et urinaires et I'analyse des médicaments (diurétiques) peuvent étre utiles pour

évaluer les causes possibles.

D'autres affections pouvant entrainer une tachycardie devraient également étre prises en consi-

dération. I1 s'agit notamment de 1'embolie pulmonaire, du syndrome coronarien aigu, des aryth-

mies ventriculaires et des cardiomyopathiques ou troubles arythmiques.

L'exposition iatrogéne a des stimulants (médicaments sympathomimétiques comme les amphé-
tamines) et a d'autres médicaments (comme les antidépresseurs tricycliques) peut entrainer une
tachycardie. Le retrait soudain de certains médicaments comme les béta-bloquants ou la cloni-

dine, peuvent également causer une tachycardie de rebond.
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8. Synthése de ces études et hypotheéses de travail

Le diagnostic du POTS est donc clinique. L’exploration de ce syndrome doit étre complétée
par un bilan biologique spécifique minimal, un holter ECG ainsi qu’une échocardiographie ex-
cluant les différents diagnostics différentiels.

La thérapeutique associe des régles hygiéno-diététiques multiples a type d’hyperhydratation
avec supplémentation en sel, le port de bas de contention, le réentrainement a I’effort ainsi
qu’une prise en charge médicamenteuse. Les traitements utilisés peuvent étre des béta blo-
quants, de I’ivabradine, la pyridostigmine, la fludrocortisone, la midodrine en fonction du profil
de POTS.

Le pronostic tend vers une amélioration clinique chez 2/3 des patients avec 10 a 20 % de formes
résistantes au long cours.

Sur la région toulousaine, ce syndrome est mal connu et présente un retard diagnostique fré-
quent avec des pratiques et des prises en charge hétérogenes.

Depuis plusieurs mois, le CHU de Toulouse a mis en place une évaluation systématique des
patients avec suspicion de POTS sous la forme d’une hospitalisation de jour comprenant des
questionnaires (HAD, EuroQol, COMPASS31, OIQ), des examens biologiques, une échocar-
diographie de repos, un holter ECG et une épreuve d’effort cardiopulmonaire.

L’évaluation des symptomes des patients et 1’efficacité des thérapeutiques entreprises reposent
actuellement sur un interrogatoire sans avoir d’échelle validée en Francais spécifique du POTS.
I1 existe le questionnaire « orthostatic intolerance questionnaire (OIQ) » mais qui ne repose pas
sur une validation spécifique au POTS et qui par ailleurs n’évalue pas le retentissement fonc-
tionnel du POTS, notamment sur les activités et les participations a la vie quotidienne du pa-
tient. (43). De plus ce questionnaire a visée diagnostique n’est pas validé en francais. Il a été
créé et publié en 2002. Il comporte de nombreux biais dans sa création et sa validation. Il n’a
été créé qu’a partir de sujets de sexe masculin présentant une intolérance a 1’orthostatisme. Les
diagnostics de POTS, d’hypotension orthostatique et les différents sous types de POTS étaient

encore mal compris.
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A partir de 1’0IQ, du recueil d’interrogatoire de patients et de I’avis d’expert sur le POTS, nous
avons créé un questionnaire multidimensionnel basé sur 31 items répartis en 3 catégories, sui-
vant le modele de la Classification Internationale du Handicap (CIF) :

- Déficiences,

- Limitations d’activités,

- Restrictions de participations.

Le POTS syndrome est méconnu des différentes spécialités médicales qui peuvent faire le dia-
gnostic initial et orienter pour son évaluation en hospitalisation.

La création d’un auto-questionnaire validé en langue francaise spécifique du POTS, avec I’ana-
lyse en 3 dimensions de le CIF spécifique a la Médecine Physique et Réadaptation, permettrait
de mieux appréhender les situations de handicap que décrivent ces patients. Il permettrait éga-
lement une meilleure prise en charge des patients notamment sur 1’évaluation des effets des
thérapeutiques afin de standardiser les pratiques autour d’équipes pluridisciplinaires dont les

pratiques médicales varient selon les régions.

24



II. MATERIEL ET METHODE

1. Conception de la recherche

Il s’agit d’une étude monocentrique prospective menée durant I’année universitaire 2018-2019
lors des consultations de cardiologie, du service de réadaptation cardiaque, de médecine interne

et de neurologie du CHU de TOULOUSE.

a. Sélection des patients et criteres d’éligibilite

La population cible était des patients souffrant d’un syndrome de POTS confirmé aprés avis
médical spécialisé.

Les critéres d’inclusion étaient cliniques : tout patient consultant pour un syndrome de POTS.
Les criteres de non inclusion étaient des patientes POTS en cours de grossesse, des patientes en

période d’allaitement et des patients sous tutelle, curatelle ou sauvegarde de justice.

b. Témoins

Des témoins, sans aucune pathologie cardiologique, articulaire ou neurologique, d’un age su-

périeur ou égal a 18 ans et sains d’un point de vue du syndrome de POTS, ont été inclus.

c. Schema d’étude et déeroulement de la recherche

Lors de I’entrée en hospitalisation de jour, le médecin référent de 1’hospitalisation vérifiait les
criteres d’inclusion et de non inclusion de cette étude. Il pouvait alors délivrer la notice d’in-
formation et le formulaire de consentement de participation a I’étude aux patients. Lorsque ces
derniers avaient donné leur accord signé, les questionnaires écrits (EuroQol, COMPASS31,
OIQ et QPOTYS) leur était donné afin qu’ils puissent les remplir dans la journée.

Le questionnaire QPOTS était donc rempli une premiere fois par le patient lors de son évalua-
tion initiale et une deuxiéme fois 48h apres, a son domicile pour évaluer la reproductibilité du
questionnaire. Il était alors renvoyé via un courrier pré-adressé et pré-affranchi fournie par

I’équipe investigatrice.
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d. Aspects statistiques - Calcul de la taille de [’ étude

30 patients POTS étaient nécessaires pour cette étude avec 15 témoins sains soit un total de 45
personnes.

Les 15 sujets sains d’un POTS syndrome ont été inclus dans 1’entourage proche, familial ou
professionnel des patients et du personnel du CHU de Toulouse.

Ces sujets sains d’age et de sexe similaires ont permis de corréler les données POTS a la popu-

lation générale saine.

Apres recueil de leur non opposition, les patients passaient le questionnaire a valider en paral-
léle de leur évaluation habituelle (validité TO).

Ce questionnaire était répété 48h apres par le patient a leur domicile (reproductibilité T1).

La Validité était testée selon plusieurs critéres :
La validité de structure externe :
* Convergente par mesure de la corrélation avec le score de I’OIQ et du COMPASS31
par coefficient de Pearson
* Divergente par mesure de I’absence de corrélation avec le score HAD
La validité de structure interne était définie par le coefficient de Cronbach entre les différents

items.

La Reproductibilité était évaluée par le calcul de coefficient de corrélation intra classe sur
chaque item, sur chaque dimension, et sur le score total.

Une valeur de p inférieure a 0,05 était considérée comme significative.

Les résultats étaient présentés sous forme de moyenne et écart-type pour les variables qualita-
tives et de proportion pour les variables quantitatives.

Les variables qualitatives étaient comparées entre les trois groupes a 1’aide du test du Chi2. Une

valeur de p inférieure a 0,05 était considérée comme significative.

Ces ¢léments de recherche et de validation d’échelles d’évaluation sont des résumés et sont
présentés ci-dessus comme ils ont été décrits dans le protocole de recherche transmis au Comité
de Protection des Personnes (CPP). La méthodologie de validation est plus développée dans le

chapitre « Création d’un questionnaire ».

26



e. Durée de la recherche

La période d’inclusion était prévue sur une durée de 6 mois et a été réalisée de mai a juillet

20109.

f. Critere de jugement principal

Le critére de jugement principal était I’obtention de résultats statistiquement significatifs et

spécifiques du POTS pour permettre la validation du 1’auto-questionnaire QPOTS.

g. Critere de jugement secondaire

Le critéere de jugement secondaire était la reproductibilité de 1’auto-questionnaire QPOTS.

h. Recueil des données

La confidentialité¢ des données et leur anonymisation étaient assurées de la maniére suivante :
les données étaient reportées sur un tableur sous couvert d’un chiffre attribué a chaque dossier
médical.

Seuls les médecins investigateurs avaient acces a ce tableur, qui était enregistré dans un ordi-

nateur portable et un code était nécessaire pour accéder a ce dernier.

i. Modalités d’information et de tracabilité de la non opposition

L’ensemble des patients recevaient une notice d’information de recherche non interventionnelle
spécifique au CHU de Toulouse.
Le médecin proposait au patient de participer a cette recherche et I’informait :
- De I’objectif,
- Dutraitement informatisé des données qui étaient recueillies au cours de cette recherche
le concernant, et lui précisait également ses droits d’acces, d’opposition et de

rectification a ces données.
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Les patients acceptant de participer a la recherche prendraient a leur domicile une notice d’in-
formation et un questionnaire pour leur conjoint et/ou entourage (parents ou fratrie).
Le retour du questionnaire rempli par le volontaire sain avec la notice d’information valait pour

sa non opposition. Cela était clairement expliqué dans la notice d’information.

Jj. Inconvénients pour les personnes incluses dans la recherche

La durée prévisionnelle du recueil de données par entretien ou questionnaires pour un partici-
pant était de 15 minutes.

La durée prévisionnelle totale de la participation a la recherche pour un participant si le recueil
de données était réalisé en plusieurs fois (durée entre [’inclusion et le dernier recueil de don-

nées) était quant a elle de 48h.

k. Retombées attendues

La création d'un auto-questionnaire validé en langue frangaise sur le POTS syndrome permet-
trait de mieux faire connaitre ce syndrome. L’objectif était de mieux définir I’'impact des prises
en charge médicales et d’améliorer la prise en charge médicamenteuse et non médicamenteuse,
en considérant I’impact sur le handicap. Les formes résistantes pourraient étre mieux évaluées.

Ce questionnaire pourrait étre intégré dans le parcours de soin des patients.

[.  Considerations éthiques et réglementaires

Cette recherche était en conformité avec les textes de référence et a été validée avec avis favo-
rable par le Comité de Protection des Personnes Ouest [V — Nantes le 7 mai 2019 avec référence
CPP : 40/19 3.

- Etude QPOTS — IdRCB numéro 2019-A00872-55

- Numéro dossier SI : 19.03.26.58935

Le résumé complet et soumis de recherche non interventionnelle impliquant la personne hu-
maine est décrit dans I’ Annexe 1 avec les différentes notices d’informations patients et t€émoins

ainsi que 1’avis favorable du Comité de Protection des Personnes (CPP).
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2. Création d’un questionnaire :

a. Elaboration des questions

La rédaction d'un questionnaire doit étre précédée d'une définition des hypotheses générales de
l'enquéte ainsi que de ses objectifs. Ils contribuent a définir les aspects du probléme qui seront
recueillis par le questionnaire et a préciser l'information désirée.

Ces informations ont été explorées par des "items". Un "item" est la plus petite unité d'informa-
tion pouvant étre isolée par une mesure ou un examen. Ces "items" peuvent étre regroupés en
"domaines", quand les problémes ont plusieurs composantes.

Le vocabulaire employé est compréhensible par toutes les personnes de la population cible et
les questions doivent avoir le méme sens pour tous.

La rédaction d'un questionnaire a été précédée d'une série d'entretiens aupres d'un échantillon
représentatif de la population cible POTS. Ils ont permis de préciser l'information a recueillir
et ses modalités d'expression. L'analyse sémantique du vocabulaire utilis¢ par les enquétes a
permis de retenir dans le questionnaire les mots clés et les énoncés les plus employés.

Les réponses qualitatives ont été ordonnées avec une gradation allant de 0 a 5.

b. Evaluation qualitative

L'évaluation qualitative comporte deux étapes :

- Un jugement d'experts

- Un pré-test
Aprées rédaction initiale, le questionnaire a été relu par les experts POTS du CHU de Toulouse.
Ils ont pu y apporter une appréciation subjective sur I'absence de dérive par rapport a 1'objectif
initial et sur la planification du questionnaire.
Les juxtapositions de questions ont pu étre évitées et cela a permis un ordre logique pour la
compréhension des questions par la population cible, la non induction des réponses, la perti-
nence des modalités de réponse, le choix des réponses, leur nombre et la non ambiguité du
vocabulaire.
Enfin ceci a permis de discuter de I'utilité de toutes les questions, afin de réduire au maximum

la longueur du questionnaire.
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c. Validation du questionnaire

Le questionnaire QPOTS a été construit en 3 domaines, pour un score total sur 155.

I1 est a noter qu’un domaine peut exceptionnellement étre exploré par un seul item. Mais en
général, un domaine comprend plusieurs items, ce qui nécessite de résumer l'information en
construisant un score.

La somme des notes attribuées aux différents items d'un méme domaine constitue la méthode

de calcul du score (53).

L'exploration des qualités métrologiques d’un questionnaire s’explore de trois manieres (54):
- Validité,
- Fiabilité,

- Sensibilité au changement.

d. Etude de la validité

Un questionnaire est valide s'il mesure bien ce qu'il est censé mesurer. Comme le montre une
revue de la littérature portant sur I'évaluation de questionnaires médicaux, cet aspect est souvent

négligé (53).

L’« American Psychological Association » dans « Standards for educational and psychological
testing » a essay¢ d'en clarifier la définition en distinguant les validités de contenu, de structure

et contre critere.

La validité d'apparence (Face Validity) résulte du jugement subjectif d'experts prenant en
compte les aspects visibles de 1’échelle : longueur, libell¢ des items, modalités de réponse etc.
Cet aspect mineur de la validité, bien que trés souvent cité dans la littérature : « I’échelle a une
bonne validité apparente », est tout a fait insuffisant a lui seul. Ce n’est pas parce qu’un instru-

ment semble valide qu’il I’est réellement.
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La validité de contenu (Content Validity) s'intéresse a la pertinence du questionnaire vis a vis
du phénomeéne étudié. Cet aspect est a considérer si la définition du concept étudié ne fait pas

l'objet d'un consensus. Elle permet de répondre aux questions suivantes :

- Le phénomene exploré par le questionnaire correspond-il bien a ce que I'on recherche?

- Tous les domaines composant le phénomene étudié sont-ils bien pris en compte dans

ce questionnaire ?

Un item est pertinent s'il correspond bien au domaine qu'il est censé explorer, ce qui permet de
répondre a la premiére question. Un domaine est correctement représenté s’il est exploré par un
nombre d'items correspondant bien a son importance pour le phénomene étudié. Cela permet
indirectement de répondre a la seconde question.

En effet, la surreprésentation d'un domaine par un trop grand nombre d'items entraine une sous-
représentation des autres domaines, méme si ceux-ci contribuent de fagcon prépondérante a la

compréhension du phénomeéne étudié.

La validité contre critere (Criterion Validity) évalue le degré de concordance entre les résultats
fournis par le questionnaire et ceux fournis par un instrument de mesure du phénomeéne pris
comme référence. Cet autre instrument doit étre une référence indiscutable appelée "gold stan-
dard" dans la littérature anglo-saxonne ; il s'agit par exemple, de 1'examen histopathologique
dans le diagnostic de cancer. Malheureusement il n'existe pas, pour tous les problémes de santé,

un outil diagnostique de certitude.

Cependant certains questionnaires se sont imposés comme "gold standard" au fil des multiples
¢tudes de validité dont ils ont fait l'objet. Dans cette étude, le QPOTS a été étudié¢ contre les
questionnaires OIQ, COMPASS 31, HAD et EUROQOL.

Dans les techniques statistiques on utilise le coefficient de corrélation usuel de Pearson.

Si les hypothéses théoriques du modéle ne sont pas vérifiées, on emploiera le coefficient de
corrélation de Spearman ou celui de Kendall avec calcul de I’intervalle de confiance du coeffi-

cient (55).
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La validité du construit (Construct Validity) correspond a la genése d’hypothéses et a I’analyse
de leur vérification. La validité du construit s’affirme et augmente peu a peu, au fur et & mesure
que des expériences successives viennent confirmer les hypothéses préalables (par exemple

pour le QPOTS : I’administration de béta bloquant devrait améliorer 1’item palpitation).

Le processus de validation n’est jamais vraiment terminé. D’autres hypotheses devront étre
formulées et vérifiées.
C’est ainsi que les trés bonnes échelles ont une validité du construit résultant de nombreuses

expérimentations.

e. Etude de la fiabilité

La fiabilité liée a l'enquéteur vérifie que les réponses de 1'enquété sont indépendantes de I'en-

quéteur. Il existe différents types de fiabilité (reproductibilité) :

o La fidélité intrajuge : un seul juge cote deux fois (ou plus) chaque patient & quelques

jours de distance, I’état du sujet restant inchangé durant ce laps de temps.

o La fidélité test—retest : c’est une situation semblable a la fidélité intrajuge, mais cette
fois le patient s’autoévalue lui méme, il est donc son propre juge. C’est ce type de fia-
bilité qui a été étudiée dans la validation du QPOTS par deux passations a 48h d’inter-

valle.

On ¢étudie alors la corrélation statistique entre les scores obtenus lors des différentes passations

du questionnaire (53).
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Deux méthodes sont employées pour la mesure quantitative : les coefficients de corrélation
intraclasse (ICC) et la technique de Bland et Altman (qui n’a pas été utilisé¢ pour I’analyse sta-
tistique de cette étude). La valeur d’un ICC calculé sur un échantillon de sujets varie de zéro

(voire inférieur a zéro) a un. La fidélité est d’autant plus grande que I’'ICC est proche de 1.

Si I’échelle d’évaluation est une échelle continue comme c’est le cas de 1’analyse des sous
scores et du score global : on prendra le coefficient de corrélation intra-classe qui prends en

compte a la fois la variabilité inter sujets et inter tests entre les deux passations du questionnaire.

Si I’échelle est catégorielle comme c’est le cas de 1’analyse des différents items, le coefficient
kappa de concordance est utilisé. Ces coefficients sont calculés par de nombreux logiciels. La
valeur de Kappa ou Kappa pondéré calculé sur un échantillon de sujets s’interpréte comme celle

des ICC : la fidélité est d’autant plus importante que le coefficient est proche de 1.

Enfin dans la fiabilité on étudie également le coefficient alpha de Cronbach qui étudie la cohé-
rence interne entre les différents items (56). Ce coefficient évalue la cohérence interne d’un
ensemble d’items, échelle ou sous-échelle, correspondant a une dimension clinique unique.
C’est-a-dire la force des intercorrélations entre items. Plus les items sont liés entre eux, plus la
valeur d’alpha est grande.

Habituellement ce coefficient est étudié avec la fidélité, car il peut étre considéré comme un cas

particulier d’ICC.

f Etude de la sensibilité aux changements

Un questionnaire est sensible aux changements lorsqu'il est capable de mesurer des différences
minimes entre individus ou chez le méme individu au cours du temps (57). Ainsi une échelle
destinée a mesurer la mobilité de I'articulation de la hanche chez des malades souffrant d'ar-
throse doit pouvoir refléter 'apparition de raideurs comme I'amélioration de la mobilité en fonc-
tion des thérapeutiques utilisées. Plus le questionnaire est sensible mieux il met en évidence des
changements, méme minimes, de cette mobilité. Dans cette étude sur le POTS, ce versant du

questionnaire n’a pas été analysé mais pourra I’étre dans de futures études médicales.
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III. RESULTATS

1. Description du questionnaire QPOTS

Les caractéristiques cliniques du POTS et la procédure standardisée d’exploration nous ont per-
mis d’élaborer un score clinique d’auto-évaluation avec 31 items et 3 domaines d’analyses.
Les trois domaines définis étaient respectivement les déficiences, les limitations d’activités et
les restrictions de participation.

17 items ont été inclus dans le sous-groupe déficience pour un sous score a 85.

10 items étaient inclus dans le sous-groupe limitation d’activité pour un sous score a 50.

4 derniers items étaient eux définis dans le sous-groupe restriction de participation pour un
score sur 20.

Chacun des items était évalué de 0 a 5 pour un score total sur 155.

Les patients devaient évaluer la valeur moyenne des symptomes qu’ils avaient ressentis en po-
sition debout, apres avoir été en position allongée ou apres étre resté debout de manicre prolon-
gée en entourant le numéro qui décrivait le mieux l'intensité du symptome sur une échelle de 0
as.

Les 17 premiers items étaient la quantification des symptomes suivants : I’asthénie, les ma-
laises, les vertiges, les flous visuels, les tremblements des membres supérieurs/inférieurs, les
crises de palpitations, les douleurs thoraciques, les céphalées, les dyspnées, les troubles du som-
meil, les troubles de la libido, les troubles de la thermorégulation, les troubles digestifs, du
fonctionnement vésical, I’altération des capacités cognitives/mnésiques et de concentration, les
idées dépressives.

L’item numéro 17 était la fréquence qui englobait ’ensemble des symptdmes d’inconfort dé-

crits ci-dessus avec une cotation définie de la maniére suivante :

- Plusieurs fois par jour 5/5
- 2 a7 fois par semaine 4/5
- 5 a 10 fois par mois 3/5
- 2 4 4 fois par mois 2/5
- 1 fois par mois 1/5
- 1 fois tous les 3 mois 0/5
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Le domaine « limitations d’activités » permettait d’évaluer I’ampleur des difficultés rencon-
trées par chacun des patients dans la liste de taches ci-dessous au cours du mois précédent :

- Faire sa toilette/prendre une douche en position debout/aller aux toilettes, s’habiller, s’alimen-
ter, se coucher ou quitter son lit, I’intolérance a la position debout.

L’intolérance a I’exercice physique était également évaluée avec :

- Les activités intenses : courir/soulever des objets lourds/faire du sport,

- Les activités modérées : déplacer une table/passer I’aspirateur,

- Soulever et transporter les achats d’alimentation,

- Monter un seul étage,

- Marcher 100 métres sur terrain plat.

Les patients devaient entourer le numéro qui décrivait le mieux leur difficulté sur une échelle
de 0 a 5. Un zéro voulait dire qu’ils n’avaient éprouvé aucune difficulté et un cinq voulait dire

que c’était si difficile que vous n’étaient incapable de le faire.

Enfin dans le domaine « restrictions de participation », les participants devaient évaluer I’am-
pleur des difficultés qu’ils avaient eues en réalisant leurs activités usuelles dans chacune des
cases listées ci-dessous au cours du mois précédent a savoir : les tiches ménageres (ménage/en-
tretien), le travail, les loisirs/sports et dans quelle mesure est-ce que leur état physique/mental
ont perturbé leurs relations avec leur famille, leurs amis, leurs voisins.

Le questionnaire QPOTS est présent en annexe 2.

2. Caractéristiques cliniques des patients POTS et témoins

30 patients ayant un diagnostic POTS confirmé aprés évaluation spécialisée médicale et 15
témoins sains ont été inclus.

Le groupe POTS comportait 27 femmes (90%) pour 3 hommes (10%). La moyenne d’age de la
population POTS était de 33,5 ans avec une médiane de 32,5 ans et un intervalle interquartile
de [28-42]. 17 patients avaient déja pu bénéficier d’une rééducation cardiaque (53 ,7%). Le
diagnostic de POTS avait été affirmé en moyenne depuis 21,3 mois avec un minimum de 1
mois, un maximum de 114 et une médiane de 14 mois avec un intervalle interquartile de [6-

29].
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Le groupe témoins sains comportait 14 sujets de sexe féminin (93,3%) et un de sexe masculin

(6,7%). La moyenne d’age ¢était de 32,8 ans pour une médiane de 30 ans et un intervalle inter-

quartile de [29-38].

Le temps de passation du questionnaire était en moyenne de 4,57 minutes pour les patients et

de 4,47 minutes pour les témoins sains. La médiane était de 4 pour les sujets sains comme les

patients POTS pour un intervalle interquartile respectivement de [4-5] pour les patients et de

[3-5] pour les témoins sains.

Moyenne Ecart type | Intervalle inter- | Minimum | Maximum
Médiane quartiles
Patients (n=30)
Age (ans) 335 10.0 [28-42] 14 50
325
Durée du POTS (mois) 21.3 24.0 [6-29] 1 114
14
Temps passation questionnaire 4.57 1.36 [4-5] 2 8
(Minutes) 4
Témoins (n=15)
Age (ans) 32.8 5.7 [29-38] 26 44
30
Durée du POTS (mois) - - - - -
Temps passation questionnaire 4.47 1.46 [3-5] 3 8
(Minutes) 4
n (%)
Patients (n=30)
Sexe
- Femme 27 (90.0%)
- Homme 3 (10.0%)

Rééducation cardiaque
- Non
- Oui

13 (43.3%)
17 (56.7%)
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Témoins (n=15)

Sexe
- Femme

- Homme

14 (93.3%)
1 (6.7%)

En ce qui concerne la comparaison des deux groupes patients POTS et témoins sains, il n’existe

pas de différences majeures entre ce qui concerne 1’age (p-value a 0,709), le sexe (p-value a

0,999) et la durée de passation du questionnaire (p-value a 0,645).

Pour le groupe des patients POTS on peut retrouver les caractéristiques suivantes pour les ré-

ponses aux questionnaires dans le tableau ci-dessous :

Moyenne Médiane Ecart-Type Min-Max
QPOTS /155 83,8 86,5 29,6 21-135
0OIQ /40 23,5 25 7,6 9-36
COMPASS 31 /100 61,3 62,5 10 37-77
EuroQol 5D /15 9,4 9 1,9 6-13
EuroQol VAS /100 47 50 244 0-90
HAD /42 15,7 15,5 7 3-31

Pour les témoins sains, leurs résultats aux questionnaires sont décrits dans le tableau suivant :

Moyenne Médiane Ecart-Type Min-Max
QPOTS /155 5,7 6 3,9 0-12
OIQ /40 2,4 2 2,1 0-7
COMPASS 31 /100 45,7 47 10,2 28-62
EuroQol 5D /15 5,6 5 0,9 5-8
EuroQol VAS /100 88 90 6,5 80-96
HAD /42 8,4 7 54 4-22
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3. Comparaison des items du questionnaire QPOTS entre patients et

témoins sains via test exact de Fisher

Variables p-value (test exact de Fischer)
Var 1 <0.0001
Var 2 <0.0001
Var 3 <0.0001
Var 4 <0.0001
Var 5 0.0078
Var 6 <0.0001
Var 7 <0.0001
Var 8 0.0003
Var 9 <0.0001
Var 10 0.0123
Var 11 0.0043
Var 12 0.0032
Var 13 <0.0001
Var 14 0.1281
Var 15 <0.0001
Var 16 0.0158
Fréquence <0.0001
Toilette 0.0045
Habillage 0.0019
Alimentation 0.0303
Lit 0.0003
Debout <0.0001
Al <0.0001
AM <0.0001
Achats <0.0001
Etage <0.0001
Meétre 100 0.0006
Ménage <0.0001
Travail <0.0001
Loisirs <0.0001
Psychologie <0.0001

La comparaison des items du questionnaire QPOTS entre patients et témoins sains permet de
déterminer si les items sélectionnés dans le questionnaire étaient bien discriminants pour 1’ana-
lyse spécifique du POTS et de ses symptomes. Ces résultats sont définis dans le tableau ci-

dessus.



4. Reproductibilité des items du questionnaire QPOTS

Les ¢éléments suivants ont été calculés pour les différents items :

1) Le pourcentage de patients dont le score a I’item a évolué entre T1 et T2.

2) Le coefficient kappa de concordance pour chaque item. Ce coefficient évalue I’accord

entre les deux passations en prenant en compte le fait que pour certains patients la con-

cordance peut n’étre que le résultat du hasard.

Dans le tableau suivant le coefficient de concordance kappa pondéré entre les mesures de T1 et

T2 retrouve des accords forts pour 6 items (1-2-9-13-15-16) et des accords presque parfaits

pour tous les autres.

N, % de pa- Coefficient de | Intervalle de

tients dont le concordance confiance a

score obtenu a | kappa pondéré 95%

I’item change entre mesure

entre T1 et T2 T1 et T2
Var 1 8 (27%) 0.77 0.62-0.93
Var 2 8 (27%) 0.76 0.60-0.93
Var 3 4 (13%) 0.90 0.81-0.99
Var 4 6 (20%) 0.86 0.75-0.97
Var 5 4 (13%) 0.90 0.80-1.00
Var 6 4 (13%) 0.90 0.80-1.00
Var 7 5 (17%) 0.91 0.84-0.99
Var 8 6 (20%) 0.88 0.77-0.98
Var 9 11 (37%) 0.76 0.61-0.90
Var 10 9 (30%) 0.83 0.73-0.94
Var 11 3 (10%) 0.96 0.91-1.00
Var 12 3 (10%) 0.93 0.86-1.00
Var 13 10 (33%) 0.77 0.63-0.92
Var 14 3 (10%) 0.94 0.87-1.00
Var 15 10 (33%) 0.76 0.62-0.91
Var 16 8 (27%) 0.79 0.65-0.94
Fréquence 4 (13%) 0.84 0.69-1.00
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Toilette 10 (33%) 0.80 0.68-0.91
Habillage 9 (30%) 0,79 0.65-0.94
Alimentation 4 (13%) 0.91 0.83-0.99
Lit 4 (13%) 0.87 0.74-0.99
Debout 3 (10%) 0.93 0.85-1.00
Al 5(17%) 0.87 0.75-0.98
AM 5(17%) 0.91 0.83-0.99
Achats 6 (20%) 0.90 0.81-0.98
Etage 7 (23%) 0.84 0.72-0.96
Metre100 10 (33%) 0.80 0.68-0.92
Ménage 4 (13%) 0.93 0.86-1.00
Travail 4 (13%) 0.92 0.83-1.00
Loisirs 2 (7%) 0.95 0.88-1.00
Psychologie 4 (13%) 0.92 0.84-1.00

/ - Kappa = [proportion observée d’accord — probabilité\

d’un accord aléatoire] / [1 — probabilité d’un accord

aléatoire]

- Kappa < 0 : désaccord
0-0.20 : accord tres faible
0.21-0.40 : accord faible
0.41-0.60 : accord modéré
0.61-0.80 : accord fort

\ 0.81-1 : accord presque parfait /

Le coefficient de kappa pondéré prend en compte le fait qu’un désaccord est plus ou moins

important selon que 1’on passe d’une catégorie a la catégorie d’a coté ou a une catégorie plus
¢loignée. Par exemple, si le score est 2 a I’évaluation 1, et 3 a I’évaluation 2, le désaccord est
plus faible (la concordance plus importante) que si le score est 5 a 1’évaluation 2. 1l est donc

préférable de considérer le kappa pondéré.
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5. Reproductibilité du score global et des trois sous scores entre T1 et T2

Les éléments suivants ont été calculés :

1) La différence moyenne entre 1’évaluation 1 et I’évaluation 2 a +48h.

2) Le coefficient de corrélation entre la mesure 1 et la mesure 2.

Pour le premier domaine concernant les déficiences on pouvait noter une différence moyenne
T2-T1 a-0.467 (écart type 2.874) pour un IC 95% a [-1.495 ; 0.561] et une p-value a 0,515. Le
coefficient de corrélation (Spearman) était a 0,967 pour une p-value <0.0001.

Pour le deuxiéme domaine concernant les limitations d’activités, on retrouvait une différence
moyenne T2-T1 a 0.200 (écart type 2.398) pour un IC 95% a [-0.658 ; 1.058] et une p-value a
0.530. Le coefficient de corrélation (Spearman) était a 0.939 pour une p-value <0.0001.

Pour le troisiéme domaine concernant les restrictions de participation, on retrouvait une diffé-
rence moyenne T2-T1 a 0.033 (écart type 0.615) pour un IC 95% a [-0.187 ; 0.253] et une p-
value a 0.999. Le coefficient de corrélation (Spearman) était a 0.992 pour une p-value <0.0001.
Nous avions donc obtenu un score global sur 155 avec une différence moyenne T2-T1 a -0.167
(écart type 4.564) pour un IC 95% a [-1.800 ; 1.466] et une p-value a 0.694. Le coefficient de

corrélation (Spearman) était a 0.972 pour une p-value <0.0001.
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L’ensemble de ces résultats est résumé dans le tableau suivant :

Variable Différence IC 95% p-value * Coefficient de p-value®*

moyenne corrélation

T2 -T1 (Spearman)

(Ecart type)

Sous score -0.467 (2.874) | [-1.495;0.561] 0.515 0.967 <0.0001
Déficience / 80
Sous score 0.200 (2.398) | [-0.658;1.058] 0.530 0.939 <0.0001
Activité / 50
Sous score 0.033 (0.615) | [-0.187;0.253] 0.999 0.992 <0.0001
Participation / 20
Score global / 155 -0.167 [-1.800 ; 1.466] 0.694 0.972 <0.0001

(4.564)

Le coefficient de corrélation a été mesuré entre la mesure a T1 et la mesure a T2 a
+48h.
Ce coefficient varie de -1 a +1. La corrélation est parfaite lorsqu’il est égal a +1 (les
deux mesures évoluent parallélement) et parfaitement inverse lorsqu’il est égal a -1
(lorsqu’une mesure augmente 1’autre diminue).

Pour les scores des 3 sous-groupes ainsi que pour le score total nous pouvons
relever des données statistiquement significatives avec une **p-value < 0.0001 pour
le coefficient de corrélation des 3 sous-groupe et du score total, ainsi qu’une *p-value

> 0.05 pour les 3 domaines ainsi que pour le score total.

Une *p-value < 0.05 signifie que les deux évaluations a T1 et T2 (a2 +48h) sont signi-
ficativement différentes (test de rang pour mesures appariées). Ici les différences entre
mesures T1 et T2 sont trés faibles en moyenne.

Une **p-value < 0.05 signifie que le coefficient de corrélation est significativement

différent de 0 donc que les deux évaluations T1 et T2 sont corrélées significativement.

Ici les corrélations sont trés fortes.

42




6. Etude de la validité du questionnaire QPOTS

La Validité était testée selon plusieurs criteres :

La validité de structure interne était définie par le coefficient de Cronbach entre les différents

items.

Nous avons pu obtenir les résultats sur les 31 items un coefficient de Cronbach a 0,94 :
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Pour le premier sous score des déficiences composé de 17 items nous avons pu obtenir un

coefficient de Cronbach a 0,87 :

Pour le deuxiéme sous score des limitations d’activité nous retrouvons un coefficient de

Cronbach a 0,91 :
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Pour le dernier sous score, celui des restrictions de participation, le coefficient de Cronbach

était a 0,87 :
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En ce qui concerne la validité de structure externe, elle a ét¢ étudi¢e de deux fagons :

* Convergente par mesure de la corrélation avec le score de 1’OIQ, de I’EuroQol (VAS
et score 5 dimensions sur 15) et du COMPASS31 par coefficient de Pearson (appelé r de Pear-
son, il correspond a la mesure de la corrélation linéaire entre deux variables)

* Divergente par mesure de I’absence de corrélation avec le score HAD
Voici ci-dessous les résultats obtenus avec les droites de régression linéaire, les coefficients de

Pearson et les valeurs de p :

Oo1Q
40+

30+

20+

10-

0 50 100 150
qpots

Coefficient de Pearson OIQ—QPOTS : 0,72 pour un p<0,0001

HAD
40-

30- ¢
20-

10+

150

qgpots

Coefficient de Pearson HAD—-QPOTS : 0,25 pour un p=0,191
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COMPASS 31
1001

80+

60+

40+

20+

0 1 1 1
0 50 100 150

Coefficient de Pearson COMPASS31-QPOTS : 0,61 pour un p<0,0001

VAS

150

100+

50+

0 50 100
gpots

Coefficient de Pearson EuroQolVAS—QPOTS : -0,77 pour un p<0,0001
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EUROQOL

Coefficient de Pearson EuroQol/15—QPOTS : 0,67 pour un p<0,001

Tableau de corrélation des questionnaires :
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IV.  DISCUSSION

Ce travail de theése a permis de créer un auto-questionnaire spécifique d’évaluation holistique
(déficience, activité et participation) du POTS, grace au recrutement de 30 patients diagnosti-
qués formellement POTS ainsi qu’a 15 témoins sains. A notre connaissance, il s’agit d’un des
tous premiers travail prospectif réalisé en France sur le POTS. Les propriétés métrologiques

sont tres satisfaisantes en ce qui concerne la validité et la reproductibilité.

1. Population d’étude

Les difficultés de cette recherche ont été principalement liées au faible nombre de patients
POTS diagnostiqués et répertoriés en région toulousaine et sur le territoire francais. En 3 mois,
30 patients ayant un POTS avec certitude ont néanmoins pu étre inclus et analysés dans cette
étude ainsi que 15 témoins sains. Ceci correspond aux données initiales nécessaires a 1’analyse
statistique comme définies dans le dossier de recherche soumis a 1’avis du comité de protection
des personnes.

Les 30 patients inclus dans cette étude ont été principalement de sexe féminin ce qui confirme
les données scientifiques de la plus grande prévalence de femmes atteintes par ce syndrome
(58).

La moyenne d’age relativement jeune confirme elle aussi les données scientifiques dans cette
population.

A noter que le questionnaire OIQ utilisé dans le POTS a été créé uniquement a partir de sujets
masculins ce qui peut porter a discussion (43). Néanmoins, dans une étude récente de mars 2018
d’analyse d’efficacité des thérapeutiques médicamenteuses cardiaques dans le POTS (59) nous
pouvons retrouver que sur les 77 patients confirmés POTS le score moyen de I’OIQ au début
de la prise en charge était de 18,5 +/- 6,7 ce qui était proche des valeurs de I’OIQ que nous

avons pu relever dans notre étude (moyenne de 23,5 et un écart type a 7,6).

La variabilité interindividuelle des symptomes des patients POTS peut rendre difficile le dia-
gnostic initial ainsi que son évaluation. Il est donc primordial de systématiser 1’évaluation des
symptomes et leur retentissement pour une meilleure prise en charge initiale et un meilleur suivi

des effets des traitements mis en ceuvre.
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L’analyse des résultats concernant les limitations des activités et les restrictions de participa-
tions retrouve des scores élevés chez les patients POTS. La moyenne des 30 patients POTS
dans le domaine des limitations d’activités était de 23,8/50 (0,07/50 pour les Témoins Sains) et
de 13,5/20 (0,47/20 pour les Témoins Sains) pour les restrictions de participation. Ils présen-
taient donc un important handicap dans leurs activités de la vie quotidienne et ce bien a distance
de leur diagnostic initial. Le diagnostic de POTS avait été affirmé en moyenne depuis 21,3 mois
(médiane de 14 mois) avec un intervalle interquartile de [6-29] et avec une minimale de 1 mois,
un maximum de 114 mois. On peut donc noter la sévérité du handicap toujours importante du

POTS méme a distance du diagnostic initial pour les 30 patients inclus dans cette étude.

2. Reproductibilité et validité

Notre questionnaire présente une reproductibilité et une validité satisfaisantes pour une utilisa-

tion clinique quotidienne en auto-évaluation des patients avec POTS.

En ce qui concerne la reproductibilité du questionnaire nous pouvons retrouver de bons
résultats concernant la différence moyenne et pour le coefficient de corrélation sur 3 domaines
et sur score total. Le coefficient de Cronbach est considéré comme bon quand il est supérieur a
0,7 (41). Les résultats étaient trés bons avec des coefficients pour les domaines Déficiences,
Limitations d’ Activités et Restriction de Participation respectivement a 0,967 / 0,939 / 0,992.

Le score total était également excellent avec un coefficient de Cronbach a 0,972 (**p-value

<0,0001 pour chaque coefficient).

Pour rappel la *p-value < 0.05 signifiait que les deux évaluations a T1 et T2 (a +48h) étaient
significativement différentes. Il est donc souhaitable que le test soit non significatif. Ici les dif-
férences entre mesures T1 et T2 étaient trés faibles en moyenne avec des *p-value pour les trois
domaines respectivement a 0,515 /0,530 / 0,999 et a 0,694 pour le score global.

Une **p-value < 0.05 signifiait que le coefficient de corrélation était significativement différent
de 0 donc que les deux évaluations T1 et T2 sont corrélées significativement. Il est donc sou-

haitable que le test soit significatif. Ici les corrélations étaient trés fortes.
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En ce qui concerne la validité du questionnaire :

Les résultats de la validité de structure interne du questionnaire sont excellents sur le score
total comportant les 31 items avec un coefficient de Cronbach a 0,94. Les scores des 3 domaines
sont aussi trés bons et supérieurs a 0,7 avec un coefficient identique pour les domaines 1 et 3 a
0,87. Le domaine 2, celui des limitations d’activités retrouvait un coefficient de Cronbach en-

core meilleur a 0,91.

La validité de structure externe retrouve des résultats statistiquement significatifs. Dans la
validité de structure externe convergente par mesure de la corrélation avec le score de I’OIQ
(coefficient de Pearson a 0,72 et p < 0,0001), de I’EuroQol (0,67 et p < 0,0001), de la VAS-
EuroQol (trés bonne corrélation inversement proportionnelle avec coefficient de Pearson a
-0,77 et p <0,0001) et du COMPASS31 (0,61 et p <0,0001).

Nous rappelons que 1’échelle de la VAS dans I’EuroQol variait de 0 a 100. Zéro étant le plus
mauvais état physique jugé par les patients et 100 leur meilleur état de santé possible.

Les corrections de Bonferroni pour les comparaisons multiples ont été appliquées indépendam-
ment. Les valeurs de p inférieures a 0,0025 sont considérées comme significatives. Ici toutes
les valeurs 1’ont été.

La validité de structure externe divergente par mesure de 1’absence de corrélation avec le score

HAD est bien confirmée avec un coefficient de Pearson a 0,25 ; p =0,191.

Dans la littérature, aucun autre questionnaire aussi complet (3 dimensions) n’a été validé dans
le POTS.

Le questionnaire OIQ, ne comporte pas autant d’items que le QPOTS (10 versus 31). Il ne traite
¢galement pas de I'impact du POTS dans les activités de la vie quotidienne des patients. Il a
montré une validité interne élevée avec un coefficient alpha de Cronbach a 0,888 (42). Sa vali-
dité externe n’a pas été analysée. Dans notre étude, I’OIQ est néanmoins relativement bien
corrélé, comme le QPOTS, (coefficient de Pearson) avec les autres questionnaires a savoir :
r=0,61 pour le COMPASS 31, r =-0,63 pour la VAS-EuroQol et r = 0,61 pour I’EuroQol sur
15. 1l n’est pas corrélé avec ’HAD. On constate cependant 1’absence d’étude de sa validité

externe, de sa reproductibilité et de sa sensibilité aux changements. Il n’a été créé qu’a partir de

sujets masculins dont la moyenne d’age était de 21,6 ans et qui effectuaient leur service militaire.

Les sous types de POTS étaient méconnu. Ils ont inclus 6 patients atteints d’hypotension or-

thostatique pour réaliser leur étude en tant que personnes intolérantes a la position debout, ce
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qui rend la validation non spécifique au POTS. Les deux autres groupes étaient composés de
14 patients étiquetés POTS ainsi que de 14 autres patients atteints selon leur terme d’intolérance
orthostatique. En réalité ces derniers correspondaient au sous type de POTS hyper-adréner-
giques dont la physiopathologie était méconnue a ce moment (ils présentaient des concentra-

tions plasmatiques de noradrénaline supérieures a 600 pg/ml lors du stand up test).

L’autre échelle d’évaluation utilisée dans le POTS et dans les dysautonomies est le COMPASS
31, publiée en décembre 2012 par Sletten et associés (41). Leur étude a trouvé une bonne vali-
dité interne avec de bonnes valeurs de Cronbach a pour les domaines d’intolérance orthosta-
tique (0,92), des troubles vasomoteurs (0,91), gastro-intestinaux (0,78)_et photo-moteur (0,84),
mais des valeurs inférieures pour les domaines des troubles sécrétoires / thermorégulateurs

(0,48) et vésicaux (0,62). Concernant la reproductibilité (42), elle était également excellente.

Quelques limites sont cependant a signaler concernant les résultats.

La comparaison des items du questionnaire QPOTS entre les patients et les témoins sains via le
test exact de Fischer, montre que seul I’item 14 intitulé : « Présentez-vous une altération de
votre fonctionnement vésical ? » n’est pas discriminant avec un p=0,1281. 15 patients POTS
ont déclaré n’avoir jamais ressenti de troubles vésico-sphinctériens. Les 15 autres ont déclaré
avoir un fonctionnement vésical perturbé mais dans une moindre mesure. Des résultats trop
faibles dans les deux groupes patients-témoins peuvent donc expliquer ce résultat. La
formulation de la question est peut-étre a repenser afin de mieux définir le terme de
fonctionnement vésical. La suppression de cet item sera également a discuter afin d’obtenir un
test discriminant de 30 items pour un score total sur 150. Ces données peuvent étre mises en
paralléle avec les résultats du questionnaire COMPASS 31 sur les troubles vésico-sphinctériens,
ou le coefficient de Cronbach était plus bas que les autres domaines.

Néanmoins, nous pensons préférable de garder 1’item 14 car 1’objectif du questionnaire est
d’évaluer et non de diagnostiquer un POTS. De plus, le coefficient de Cronbach diminue si I’on

enléve cet item.
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Nous avons utilisé dans cette étude des échelles de comparaison en anglais que nous avons par
la suite traduites en frangais (OIQ). Cependant, la compréhension des questions de 1’OIQ est
simple tout comme leur traduction en frangais ce qui n’a pas entrainé de biais de compréhension

au décours.

3. Construction du questionnaire

L’¢laboration et la validation de questionnaires est un domaine de recherche qui a déja été ex-
ploré. Dans ce projet de recherche, nous nous sommes basés sur I’interrogatoire de patients
ainsi que sur I’avis d’experts du POTS. Puis nous avons appliqué des méthodologies reconnues
pour ¢élaborer et valider ce questionnaire qui a comme objectif d’évaluer de maniére globale le
patient et non de poser un diagnostic de POTS.

Un ensemble d’items a été créé a partir d’entretiens physiques et téléphoniques aupres des pa-
tients. Chaque item correspond a un propos tenu par plusieurs patients lors de ces entretiens. Le
choix de termes non médicaux affiliés aux items a été fait afin d’obtenir des items correspondant
directement aux propos des patients plutdt que des propos issus de I’'univers médical devant le
caractere auto-évaluatif de ce questionnaire. Ces items ont ét¢ répartis dans les 3 sous domaines
correspondant aux situations de handicap que ces patients pouvaient présenter. Nous nous
sommes référés a I’exemple de la CIF (Classification Internationale du Handicap) pour définir

ces 3 domaines.

La construction de ce questionnaire présente probablement quelques limites. En effet, dans
la présentation des questions du premier domaine, il est demandé d’évaluer la valeur moyenne
des symptdmes que les patients ressentent en position debout, apres avoir été en position allon-
gée ou apres étre resté debout de maniére prolongée. Cette phrase introductive peut porter a
confusion dans les réponses des items 10 et 11. Ils correspondent respectivement a 1’analyse
des troubles du sommeil et des troubles sexuels.

Deux solutions peuvent se présenter : retirer cette phrase introductive du domaine des Défi-
ciences ou reformuler ces deux items en précisant qu’ils sont indépendants de la position assise

et allongée.
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Néanmoins, il n’y a pas eu d’échecs ou de mauvaises compréhensions des questions rapportés
lors de la passation du questionnaire QPOTS qui a montré par ailleurs une excellente validité

et reproductibilité dans le temps sur les 31 items.

Le nombre de 31 items peut paraitre un nombre important de questions mais le temps de pas-
sation par questionnaire ne s’est pas avéré étre trop important. Il était en moyenne de 4,57 mi-
nutes pour les patients et de 4,47 minutes pour les témoins sains.

Par ailleurs, le questionnaire COMPASS 31 comporte lui aussi 31 items avec des patients pré-
sentant une dysautonomie a la clinique trés polymorphe également.

Nous n’avons pas défini pour notre échantillon de patients les différents sous types de POTS
(hyper-adrénergique, neurogene, a prédominance digestive etc.) dont les descriptions sémiolo-
giques peuvent légérement varier. Néanmoins, nos items semblent couvrir I’ensemble des

symptomes décrits dans la littérature concernant le POTS (58,60).

Enfin, le réentrainement a 1’effort et les médicaments comme le propranolol (61) sont des thé-
rapeutiques validées et recommandées dans la prise en charge du POTS. Cependant leur effi-
cacité sur la régression du handicap n’a pas été analysé. Souvent il a pu étre montré la diminu-
tion de parametres cardiaques objectivables comme la fréquence cardiaque de repos mais sans
amélioration clinique des symptomes spécifiques du POTS ainsi que leurs retentissements dans
les activités de la quotidienne. Le questionnaire QPOTS présente donc une forte valeur ajoutée
dans la prise en charge spécifique des patients POTS dont 1’évaluation du handicap n’avait

jamais été évaluée antérieurement lors de I’introduction des thérapeutiques spécifiques.
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V.  CONCLUSION

Le POTS est au carrefour de nombreuses spécialités médicales que sont la cardiologie, la mé-
decine physique et réadaptation, la médecine générale, la neurologie et la médecine interne.
Un score d’évaluation du POTS validé en langue francgaise fait actuellement défaut.
L’exploration standardisée des 45 sujets de notre étude nous a permis de proposer un score

clinique pour son auto-évaluation.

Le questionnaire QPOTS est défini par 31 items sur 3 domaines pour un score total sur 155.
La présence de nombreux phénotypes et sous types de POTS entraine des présentations cli-
niques variées ou le questionnaire QPOTS peut représenter une aide précieuse dans I’évaluation
des thérapeutiques spécifiques médicales et rééducatives. Ces dernicres sont souvent évaluées
de manicre partielle. La prise en compte des situations de handicap cardiaque et neurologique
qu’engendre le POTS était négligée par manque de moyens fiables d’évaluation des thérapeu-
tiques entreprises.

Le questionnaire QPOTS permet d’y répondre et rend bien compte de I’importance d’une prise

en charge spécialisée multidisciplinaire.

La validité et la reproductibilité de ce questionnaire sont trés bonnes sur le plan statistique.

La sensibilité au changement n’a pas encore été analysée dans cette étude mais nous nous pro-
posons de I’étudier dans de nouveaux projets de recherche afin de permettre sa validation com-
pléte.

Une validation en langue anglaise permettrait également une plus grande applicabilité aupres

de nos confréres anglophones.

Les 3 grands domaines explorés par ce questionnaire et définis par la CIF (déficiences, limita-
tions d’activités et restrictions de participation) rendent bien compte de I’impact majeur sur les

activités de la vie quotidienne que présentent ces patients.

Grace a cette ¢tude pilote, la validation de cet auto-questionnaire pourrait devenir un « gold

standard » d’évaluation du POTS.
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La place du questionnaire QPOTS pourra alors se discuter a chaque grande étape du parcours
de soin des patients sur le CHU de Toulouse et dans les autres structures de santé nationales ou

internationales.
Une fois totalement validé, ce questionnaire pourrait étre diffusé aupres de la communauté mé-

dicale via des congreés médicaux de médecine générale et de médecine spécialisée.
Une base de données de patients plus importante sous la forme d’un registre national pourrait

¢galement permettre des études scientifiques interventionnelles permettant d’étoffer les con-

naissances scientifiques.
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VIII. ABSTRACT

Title : Validation of a self-assessment questionnaire for patients with orthostatic postural tach-
ycardia syndrome.

Introduction : Postural tachycardia syndrome (POTS) is a multifactorial syndrome defined by
an increase in heart rate greater than 30bpm, within the first 10 minutes after standing in the
absence of orthostatic hypotension. This diagnosis is clinical, knowing that there is no validated
evaluation questionnaire.

Methods : Based on the clinical examination, we developed a POTS self-assessment question-
naire on 31 items targeting impairments, activity limitations and participation restrictions, eval-
uated on a cohort of 30 patients with POTS compared to 15 healthy controls.

Results : The reproducibility of the questionnaire found statistically significant results on the
3 domains with Cronbach coefficients of 0.967 / 0.939 / 0.992 respectively as well as on the
total score : Cronbach at 0.972. The results of the validity of the internal structure of the ques-
tionnaire on the total score found a coefficient of 0.94.

The validity of the external structure found by measure of the correlation with the OIQ scores
a Pearson coefficient at 0.72 / p <0.0001, EuroQol at 0.67 / p <0.0001, VAS-EuroQol at — 0.77
/p<0.0001 and COMPASS31 at 0.61 / p <0.0001.

The validity of divergent external structure was well confirmed with a Pearson coefficient of
0.25; p=0.191 with the HAD score.

Discussion : The creation of a self-assessment questionnaire for POTS validated in French
would allow a better patient management, particularly on the evaluation of the effect of the
treatments implemented and the care pathway. This questionnaire would allow a standardiza-
tion of practices around multidisciplinary teams and become a gold standard for POTS evalua-
tion after studying its sensitivity to change.

Key-terms : POTS, postural tachycardia, self-questioning, diagnosis, evaluation, specificity,
validity, reproducibility, cardiology, physical medicine and rehabilitation.
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GOROSTIS Jean-Baptiste 2019 TOU3 1572

Validation d'un auto-questionnaire d'évaluation des patients présentant un
syndrome de tachycardie posturale lié a I'orthostatisme

RESUME :

Introduction - Le syndrome de tachycardie posturale (POTS) est multifactoriel et est défini par une
augmentation de la fréquence cardiaque supérieure a 30bpm dans les 10 premicres minutes apres la
mise en station debout et en 1’absence d’hypotension orthostatique. Son diagnostic est clinique. Il
n’existe pas de questionnaire validé d’évaluation.

Méthode - Un questionnaire d’auto-évaluation du POTS comportant 31 items ciblant les déficiences,
les limitations d’activité et les restrictions de participation a été¢ évalué aupres de 30 patients
présentant un POTS comparés a 15 témoins sains.

Résultats - Les valeurs métrologiques étaient satisfaisantes concernant la reproductibilité interindi-
viduelle et la validité interne et externe. La reproductibilité du questionnaire retrouvait des résultats
statistiquement significatifs sur les 3 domaines avec des coefficients de Cronbach respectivement a
0,967 /0,939 / 0,992 ainsi que sur le score total : Cronbach a 0,972.

Les résultats de la validité de structure interne du questionnaire retrouvaient un coefficient a 0,94 sur
le score total.

La validité de structure externe retrouvait par mesure de la corrélation avec le score de I’OIQ un
coefficient de Pearson a 0,72 / p < 0,0001, de I’EuroQol a 0,67 / p < 0,0001, de la VAS-EuroQol a
-0,77 / p <0,0001 et du COMPASS31 20,61 /p <0,0001.

La validité de structure externe divergente était confirmée avec un coefficient de Pearson a 0,25 ;
p=0,191 avec le score HAD.

Discussion - La création d’un questionnaire d’auto-évaluation de ce syndrome validé en langue
frangaise permettrait une meilleure prise en charge des patients, notamment sur I’évaluation de I’effet
des traitements mis en ceuvre et du parcours de soins. Ce questionnaire permettrait une standardisation
des pratiques autour d’équipes pluridisciplinaires. Il pourrait devenir un « gold standard »
d’évaluation du POTS aprées 1’étude de sa sensibilité aux changements.
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