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Suspecter I'asthme devant

= Symptomes respiratoires (géne respiratoire, dyspnée, sifflements, oppression
thoracique et toux):

- Association de plusieurs symptomes

- Aggravation la nuit et au réveil

-Caractere variable et réversible

-Facteur déclenchant des symptomes par les infections virales, |'exercice,
I'exposition aux allergenes, les irritants, le rire, la pollution

= Obstruction bronchique variable et réversible, documentée par:
- Existence de sibilants a I"auscultation
-Réversibilité aux bronchodilatateurs d‘un trouble ventilatoire obstructif (TVO)
présent a |'état basal
-TVO apparaissant apres administration d’'une dose modérée de métacholine
quand il n'y a pas de TVO a I'état basal (hyperréactivité bronchique)

Collége des Enseignants de Pneumologie - 2015



Plan

- Evaluation clinique et scores de symptomes

- EFR (définition trouble ventilatoire obstructif, réversibilité
bronchique, test a la métacholine et distension pulmonaire)

- Biomarqueurs :
- Eosinophilie sanguin
- FeNO

- Expectorations induites



Le test de controle de I'asthme
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Asthme controlé > 20 points



Plan

- Evaluation clinique et scores de symptomes

- EFR (définition trouble ventilatoire obstructif, réversibilité
bronchique, test a la métacholine et distension pulmonaire)

- Biomarqueurs :
- Eosinophilie sanguin
- FeNO

- Expectorations induites



Epreuves fonctionnelles respiratoires : genéralités
Elles consistent a mesurer :

- les volumes pulmonaires qui refletent schématiquement les propriétés du
parenchyme pulmonaire, de la cage thoracique et des muscles respiratoires.

- les débits bronchiques qui traduisent essentiellement la fonction des voies
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Indications EFR

- Aide au diagnostic, diagnostic de gravité des maladies pulmonaires
- Suivi évolutif de la maladie, effets d’'une thérapeutique
- Evaluation pré-opératoire

- Dépistage d'une affection respiratoire



Volumes pulmonaires

by )
V; = Volume courant = 500 ml
VRI VRE = Volume de Réserve Expiratoire = 1,1 L
VRI = Volume de Réserve Inspiratoire = 3 L

CV = Capacité Vitale = V.+VRI+VRE = 4,6 L

VR = Volume Résiduel = 1,2 L

CPT = Capacité Pulmonaire Totale = VR+CV = 6 L
CRF = Capacité Résiduelle Fonctionnelle = VR+VRE

Données chiffrées indicatives valables pour un homme
d‘environ 40 ans de taille moyenne 1,75m a 1,80m




Mesure des volumes pulmonaires par
pléthysmographie corporelle

= Le pléthysmographe est un caisson dans
lequel le patient est assis et qui permet de
calculer les variations de volume du thorax.

= On mesure des variations de pression et on
en déduit des variations de volume.

= C'est la méthode la plus précise de
mesure des volumes pulmonaires, mais le
matériel est coliteux et nécessite une
participation du patient




Mesure des débits

Le débit le plus important est le volume expiratoire maximal
a la premiere seconde ou VEMS.

Le VEMS peut étre obtenu a I'aide d’un spiromeétre volumétrique ou d'un spirometre
débitmétrique, (par pneumotachographe). Le VEMS est alors obtenu lors de la
réalisation d'une courbe débit-volume.
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Réalisation des EFR

e Conditions d'accueil: local calme, aéré

e Droit d'information du patient: explication du but de I'examen,
explication des manceuvres respiratoires a réaliser

e Recherche de contre-indications
— Pathologie cardio-vasculaire ou respiratoire décompensée
— Pneumothorax (< 2mois)
— Fracture de cote non consolidée
— Hernie inguinale douloureuse

— Intervention chirurgicale thoracique, abdominale ou ophtalmologique
de moins de 6 semaines, décollement de rétine

o Relevé de la taille et du poids



Réalisation de I'examen: Courbe débit/volume

e Conditions d’examen

position assise, position correcte du menton et du cou, pas de vétements serrés,
embout buccal, pince-nez, absence de fuites, instructions simples

e Exécution des manoauvres :

3-4 cycles en respiration calme (volume courant) inspiration rapide et profonde,
expiration sans pause: le plus vite, le plus fort et le plus longtemps possible (au
moins 6 sec), reprise d'une inspiration et respiration normale, retrait de 'embout
et du pince-nez

e Encourager le patient

apres chaque essai. commentaires sur I'épreuve et améliorations a apporter,
accorder 1 min de repos entre chaque essai, obtenir 3 manceuvres acceptables
(8 max)

L'exécution correcte des manceuvres nécessite un patient coopérant
capable de bien comprendre les manceuvres a effectuer et un
opérateur expérimente.



Criteres d'acceptabilité et de reproductibilité

Acceptabilite

Bon départ
Débit de pointe précoce
Courbe en pointe au sommet non aplati

Absence de toux ou de fermeture de
glotte

Effort expiratoire suffisant et
soutenu

Pas de fin prématurée
Expiration compléete
Durée expiration > 6 secondes

Reproductibilité

Apres 3 manoeuvres techniquement
satisfaisantes
Pour le VEMS et la CVF : |'écart entre les
valeurs les plus élevées doit étre < 0.15L
Courbes de forme similaire avec sommet
non aplati

Sinon poursuivre si possible jusqu’a
Obtention de ces critéres
Maximum de 8 manosuvres



Expression des résultats

Les volumes pulmonaires et débits expiratoires varient avec :

- I'age

- le sexe
- la taille
- I'ethnie

Les valeurs observées sont rapportées a des valeurs théoriques
obtenues chez des individus sains de méme age, de méme sexe et de
méme taille.

Lors de l'interprétation, il est capital de prendre en compte la qualité
de realisation des manosuvres par le patient.



Interprétation des résultats

e Recommandations internationales 2005:
- Normalité: donnée par l'intervalle de confiance a 90%
- Limites de la normalité: entre Limite Inférieure de la Norme (LIN)

et Limite Supérieure de la Norme (LSN)

e En pratique : Les valeurs observées peuvent étre considérées comme
pathologiques si elles sont inférieures ou égales a 80 % des valeurs

théoriques.

Les anomalies des index spirographiques ne sont pas spécifiques

d’'une pathologie déterminée.



Interprétation des résultats

Existe-t-il une anomalie des débits bronchiques?

Si VEMS/CV < LIN: Trouble ventilatoire obstructif

Le degre de diminution du VEMS chiffre I’ importance
de |’ obstruction

M écanismes:

- Contraction du muscle lisse bronchique: asthmet+++, bronchopneumopathie

chronique obstructive (BPCO)

- Epaississement de la paroi bronchique par inflammation, obstruction des
bronches par du mucus: BPCO souvent post-tabagigue, mucoviscidose, asthme



Trouble ventilatoire obstructif
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Apres I'EFR de base, comment aller plus loin?

Explorer un trouble ventilatoire obstructif
par un test deréversibilite

= Administration par inhalation d’ un (32-agoniste ou d’ un
anticholinergique (délai et de durée d’ action courts)

= Realisation d' une nouvelle courbe débit-volume 15 a 30 min plus
tard

* Permet d apprécier la part dite « réversible » de I’ obstruction
bronchique

L’ obstruction est dite reversible si:
* Augmentation du VEMS (ou CVF) > 12% valeur de base
* ET augmentation du VEMS (ou CVF) > 200 mL



Rechercher une hyperréactivité bronchique
par un test de provocation bronchigue

Asthme: Contraction intermittente du muscle lisse bronchique (MLB), EFR normale entre
les crises

Si suspicion d’asthme, un test de provocation peut étre indiqué:
*Ne peut étre pratiqué que ss VEMS de base est normal

*Administration de doses croissantes d’ un agoniste cholinergique (métacholine: ~
acétylcholine) (dose maximale sans effet chez le sujet « sain »)

"Réalisation d’ une courbe débit-volume apres chague dose

*|| existe une hyperréactivité bronchique si diminution du VEMS >20% par rapport ala
valeur de base

*Administration d’ un bronchodilatateur inhalé apres le test et contrdle de retour aux
valeurs de base

L’hyperréactivité bronchique n'est pas spécifique de I'asthme, mais existe dans d'autres maladies. Ce test a
une sensibilité et une valeur prédictive négative élevées, mais une valeur prédictive positive et une spécificité
faibles: si le test est négatif, il permet de conclure avec une bonne fiabilité que les symptomes décrits par le
patient ne sont pas liés a un asthme. En cas de test positif, il ne permet pas d'affirmer que les symptomes
sont liés a un asthme.



Nom: PRE
Identification:
Age: 82 Années
Taille: 175 cm
IMC: 23
Opérateur:
Opérateur 2:
Date test 02.09.16
Heure test 10:50
VOLUMES PULMONAIRES
Théo LIN LSN Base %BIMh
Cl L 285 285 285 253 89
VRE L 0488 0.88 0.88 1.56 178
CVL L 373 2.81 465 410 110
CRFpl L 374 276 473 691 185
VR L 287 219 354 535 187
CPT L 690 575 8.05 9.45 137
VR%CPT % 4594 3696 54 92 56.63 123
SPIROMETRIE FORCEE
Théo LIN LSN Base %BIMh
Substance
Dose
CVF L 361 260 4 61 3.02 B4
VEMS L 266 1.82 350 1.95 73
VEMS®%CV % 7245 6066 8424 4791 66
VEMS%CF % 7245 6066 B424 64.71 a9
DPE Lis 737 538 936 559 Fi:
DEM7S LUis 6.71 3.89 952 258 38
DEMS0 LUis 374 157 591 0.60 16
DEM25 LUis 1.10 238
DEMM Lis 257 0.86 428
VIMS L 3.15
DPI Lis 376

Prénom:

Date naissance:
Sexe:

Poids:

Module val.théeo:
Medecin:
Meédecin 2:

EMI.

16/01/1934
masculin

70.0 kg

Standard EU N A

Température ey 8 29
Pression mmHg TG&T

Humidité %o 30

DV ex

Vol [L]

7

B
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Nom: ROC Prénom: PHI
Identification: Date naissance: 09/01/1961
Age: bb Années Sexe: masculin
Taille: 165 cm Poids: 860 kg
IMC: 32 Module val.théo: Standard EU N _A
Opérateur: Médecin:
Opérateur 2: Médecin 2:
Date test 31.08.16 Température  °C 29
Heure test 09:29 Pression mmHg 759
Humidité % 28
VOLUMES PULMONAIRES
Théo LIN LSN Base %BITh Post1 %P1/Th Diff...
cl L 275 275 275 344 125
VRE L 112 1.12 112 0.85 T6
CVL L 388 295 480 429 111 398 103 -T
CRFpl L 327 228 4.25 417 128 0] oW ex
VR L 214 147 282 332 155
CPT L 610 495 726 761 125
VR%CPT % 3541 2643 44 39 4359 123
SPIROMETRIE FORCEE
Vol [L]
Théo LIN LSN Base %BIMTh Postl %P1/Th Diff... s 8 7 s
Substance Salbutamol
Dose 4 Bouffées
CVF H 373 273 474 355 95 3.88 104 9
VEMS L 3Mm 217 3.85 1.81 60 223 74 23 :
VEMS%CV % 77.31 6552 89.10 4224 55 56.08 3 A3 2l
VEMS%CF % 77.31 6552 89.10 5098 66 57 64 75 13 ol
DPE Lis 792 593 991 452 57 6.15 78 36
DEMT5 Lis 654 413 976 182 26 254 37 39
DEM50 Lis 420 202 6.37 072 17 1.44 34 99
DEM25 Lis 154 025 282 013 8 0.41 26 218
DEMM Lis 354 1.683 525 0.45 13 1.09 k| 140
ViMS L 335 3.88 16
DPI Lis 378 474 26




Nom: TRA Prénom: JAC

Identification: Date naissance: 28/02/1969

Age: 47 Années Sexe: féminin

Taille: 153 cm Poids: 86 0kg

IMC: 37 Module val théo: Standard EU_N_A

Opérateur Médecin:

Opérateur 2: Médecin 2:
Date test 06.06.16 Température  °C 21
Heure test 09:43 Pression mmHg 763

Humidité % 53

VOLUMES PULMONAIRES

Théo LIN LSN Base %BITh

cl IR E; 177 177 159 90 i

VRE L 095 0.95 0.95 0.28 29 R
CVL L 231 162 3.00 1.88 81 3

CRFpl L 247 1.65 330 196 79

VR L 152 0.95 210 168 111

CPT L 366 267 465 356 97

VR%CPT % 3494 2535 44 53 4730 135

SPIROMETRIE FORCEE

Vol [L]
Théo LIN LSN Base  %BiTh % B B e F e
Substance =
Dose
CVE B 297 156 2497 212 94
I;% 193 ; ic || N - 175 91 o
VEMS%CV % 8017 6946 9088 82.55 103
80.17 6946 9088 8255 103 il
DPE s 590 441 738 521 88
DEM75 Lis 535 = 1 = SN i 4 483 90 101
DEM50 Lis 373 192 554 1.96 53
DEM25 Lis 154 041 268 0.75 49
DEMM LUs 323 184 463 1.75 54
VIMS L 1.87

DP1 Lis 348



Mom:
Identification:
Age:

Taille:

IMC:

Opérateur:
Opérateur 2:

Date de I'examen

TRA

47 Années
153 cm

37

060616

Prénom:

Date naissance:
Sexe:
Poids:

Maodule val théo:

Médecin:
Médecin 2:

JAC

28/0211969
féminin

860 kg

Standard EU_N_A

Test de provocation a la Métacholine

Courbe Dose Réponse
%Ref.
120 B P ViD
100 e " e
| % oo
80 —i=
"'H‘_ oo R ¥
60
100 200 S00 1000 2000 5000 10000
Methacholin - Cumul. [ug]
Courbe Débit-Volume
104 DV ex
a_
PD/PC[-20] VEMS Cumul.: =920.773ug
Methacholin
a8
a_
10-
Substance Dose cumulée VEMS [L] VEMS%Ref. [%] | Heure test
Théo 1.3
Base = _ 175 1000 oe43
Base 2 MaGL 0.020 1.00 06.2 0856
Prov Methacholin 120281 1.83 928 10:00
Prov2 Methacholin 320281 142 an.g 1001
Prov3 Methacholin 803564 141 805 1004
Provd Methacholin 1603 BB4» 137 778 10407
Dilat. Salbutamal 4.000 1.41 a0.7 10:08
Dilat. 2 Bronchodual 4.000 1.85 939 1047




Différence entre Spirometre et PeakFlow

Peak-Flow: Le spirometre :

* Le débitmetre de pointe : Sert  Permet d'effectuer les tests de CVF (Capacité
uniqguement a mesurer la vitesse maximale Vitale Forcee) et CVL (Capacité Vitale Lente)
du souffle (DEP= débit expiratoire de
pointe) et le VEMS (volume expiratoire * Mesure d’autres parametres notamment le DEP,
maximal pendant la premiere seconde) le VEMS, le Tiffeneau...
d'un patient lors d'une expiration forcée
* Fournit les courbes (débit/ volume) et
* Ne fournit pas de courbe Débit/ Volume (volume/temps)
(tracé permettant d'étudier les variations
de volume pendant le test) * Les spirometres modernes fonctionnent avec des
logiciels permettant le suivi du patient a I'aide de
 Ne permet pas d’enregistrer les données  ses informations personnelles (nom, prénom...), les
des patients (nom, prénom, age, date du résultats et les interprétations de ses tests
test, résultats...)



Définition distension pulmonaire

Distension pulmonaire = augmentation des volumes pulmonaires
statiques mais pas de définition consensuelle (ATS/ERS, SPLF, ...)

- Classiqguement une élévation de la CRF
- Débute par I'augmentation du VR
- Augmentation de la CPT : variable, déterminants inconnus

- souvent associée au trouble ventilatoire obstructif
> définie par une augmentation des volumes statiques totaux et une

modification des rapports des volumes mobilisables et non
mobilisables



Plan

- Evaluation clinique et scores de symptomes

- EFR (définition trouble ventilatoire obstructif, réversibilité
bronchique, test a la métacholine et distension pulmonaire)

- Biomarqueurs :
- Eosinophilie sanguin
- FeNO

- Expectorations induites



Pourquoi et comment faut il mesurer l'inflammation dans |'asthme

Definition of asthma

Asthma is a heterogeneous disease, usually characterized
by chronic airway inflammation.

It is defined by the history of respiratory symptoms such as
wheeze, shortness of breath, chest tightness and cough
that vary over time and in intensity, together with variable
expiratory airflow limitation.




Evaluation et suivi : biomarqueurs

Intérét des biomarqueurs :

-Mesure objective et quantifiable
-Corrélé aux symptomes cliniques
-Mesure unique ou cinétique ? S’inscrire dans la variabilité de la

maladie, la sévérité et suivi des traitements

Lesquels :

Sang : Eosinophiles
Explorations des gaz expires : NO (Monoxyde d’Azote) expiré

Analyse de |'expectoration induite



Eosinophilie sanguine : limites
e Mesure influencée par
o Variations nycthémeérales

o Corticothérapie Sl Underfed Groue
o Infections

Eosinophils (& of mean)**
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Halberg, Endocrinology, 1952



Comment mesurer I’ inflammation ?

HEMATOLOGIE

HEMOGRAMME  (COULTER)
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NO exhalé : reflet de l'inflammation bronchique ?

Table 2  Sensitivity, specificity, PPV and NPV of different surrogate
markers using alternative cut-points to diagnose eosinophilic airway
inflammation (less than, more than or equal to 3% sputum

eosinophils)
Threshold Sensitivity Specificity PPV NPV

Blood eosinophils >0.22x10°L 86 79 60 93
Blood eosinophils >0.25x10%L 79 84 64 91
Blood eosinophils >0.27x10%L 78 91 79 9
FEyo level >20 ppb 74 57 40 87
FEno level >24 ppb 74 63 42 87
FEyo level >42 ppb 63 92 74 89
FEjg level =50 ppb 56 92 67 84
Serum periostin (in-house) =26ng/mL 54 57 29 77

NPV, negative predictive value; PPV, positive predictive value.

Exprimé en ppb = 1 part par milliard du volume

Sensitivity

0.4

1.0

0.8

0.6

0.2

0.0

External validation cohort

- o m— mm w

— blood eos AUC=0.89
- FeNO AUC=0.78
periostin  AUC=0.55

| I | |
0.4 0.6 0.8 1.0

1 — Specificity

Wagener, Thorax, 2015



NO exhalé : limites

= Mesure influencable!
" Diminue avec |e tabagisme
" Modifiée par le régime alimentaire

* Diminue par lesinspirations forcees et
bronchoconstriction ; afaire avant les EFR ++

= Variations nycthémerales
* Diminue alaphaseaiguedel’alergie
* Elevédans|’allergie, rhinite, eczema...

Horvath, Eur Respir J, 2017



Intérét pour le suivi de I'asthme ?

FeNO :

*Taux bas associé a un moindre risque d' exacerbation

*Réduction du nombre de patients (enfants et jeunes) avec >1
exacerbation, comparé au suivi standard

*Pas de benéfice démontré chez |’ adulte pour |’ gjustement du
traitement

*Pas de bénéfice sur ladose de CSI ou le controle
*Recommandation de ne pas |’ utiliser de fagon systematique
*Fréguence des mesures ??

GINA

Petsky, Cochrane Database Syst Rev, 2016
Chung, Eur Respir J, 2013

Lehtimaki, Eur Respir J, 2016



Expectoration induites

Intéréts

- Technique peu invasive et peu colteuse

- Reproductible pour I'analyse cytologique

- Permet une évaluation directe de I'inflammation
- Analyse cytologique classique ++

- Médiateurs variés de l'inflammation

Limites et inconvénients

- Manque de standardisation, comparaison inter-centres difficiles

- Intéréts dans d'autres pathologie ??? A valider

- Chronophage (1h30-2h20/patient), technique a simplifier ++++
-Prélever, homogénéiser et fixer (Papov, ERJ 1998)

-Lyse cellulaire et mesure automatiser ECP (Gibson, Clin Exp Allergy 1998)
-Analyse CF des seuls éosinophiles ( Hansel, Clin Exp Allergy 1991)



En résumé

Spiromeétrie pour diagnostiquer et le suivi de |’ asthme, la
reversibilité bronchique et le test ala métacholine selon
clinique

FeNO et éosinophilie sanguine sont des reflets (tres)
grossiers de I’ éosinophilie bronchique

Pas d'indication actuellement a un suivi sur des
pDiomargueurs pour le diagnostic de | asthme ou pour
'adaptation de ladose de CSI (hors asthme severe)

Intérét limité actuellement al’ indication de certaines
biothérapies



Merci pour votre attention !

Bonne continuation ...
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