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RESUME

CONTEXTE. L’asthme est une maladie chronique respiratoire qui affecte
'ensemble du tractus respiratoire. Son traitement a pour objectif le contrdle des
symptémes, notamment de la dyspnée. Longtemps qualifiées de « zone silencieuse »,
les voies aériennes distales ont suscité un intérét grandissant ces dernieres années,
en raison d’arguments pour leur implication dans le phénotype clinique de I'asthme.

METHODE. Nous avons recherché chez des patients asthmatiques de niveaux
de séverité différents a I'état stable une atteinte des petites voies aériennes par
différentes techniques : mesure du DEMgys.759, €en spirométrie, mesure des volumes
pulmonaires en pléthysmographie et oscillométrie d’impulsion (IOS). Nous avons
comparé ces différentes techniques, et cherché a établir un lien entre 'atteinte des
petites voies aériennes et des caractéristiques cliniques, telles que le contrble de
'asthme, évalué par 'ACT (Test de Contrdle de '’Asthme), ou la dyspnée, évaluée par
les échelles mMRC (modified Medical Research Council) et BDI (Baseline Dyspnea
Index).

RESULTATS. Sur les 62 patients inclus, 68% présentaient un DEMys.759,
diminué, 45% au moins un critéere de distension thoracique sur les volumes
pulmonaires et 68% un paramétre anormal en |IOS. De nombreuses corrélations
étaient objectivées entre ces différentes techniques, ainsi qu'avec les débits
proximaux. 47% des patients avaient un asthme non controlé, 61% avaient un score
mMmMRC = 1 et le BDI médian était de 8. Seul le paramétre R5-R20, différence entre les
résistances a 5Hz et 20Hz et reflet en IOS d’une atteinte des voies aériennes distales,
était associé de facgon significative avec a la fois le contrble de I'asthme (p=0,01) et la
dyspnée évaluée par le mMMRC (p=0,03) et le BDI (p=0,02). Aucune association n’était
objectivée entre distension thoracique en pléthysmographie et contréle de I'asthme ou
dyspnée.

CONCLUSION. L’atteinte des petites voies aériennes est fréquente dans
I'asthme, tous niveaux de sévérité confondus. Il parait intéressant de la rechercher en
raison de leur implication clinique, et de I'apparition récente de nouveaux traitements

inhalés permettant de les cibler spécifiquement.

MOTS CLES. Asthme, distension, oscillométrie, dyspnée



INTRODUCTION

1. Asthme et dyspnée

1.1. Généralités sur I'asthme
L’asthme est une maladie chronique respiratoire en constante augmentation en
France, avec une prévalence de 6 a 7% (1). L’'augmentation de sa prévalence et la
persistance d’'une proportion non négligeable d’asthmatiques non contrélés malgré le
développement de nouvelles thérapeutiques en font une maladie ayant un fort impact

individuel, social et économique.

L’asthme se caractérise par une obstruction des voies aériennes et un processus
inflammatoire qui affectent 'ensemble du tractus respiratoire, des voies aériennes
proximales aux voies aeériennes distales. Le diagnostic d’asthme se fait sur
I'association de symptédmes évocateurs et d’'une obstruction des voies aériennes. Les
symptdmes respiratoires sont paroxystiques, récidivants, d’intensité variable, et
comprennent selon les patients une dyspnée, des sifflements expiratoires, une toux
et/ou une sensation d’oppression thoracique. Ces symptdémes peuvent s’accompagner
d'un trouble ventilatoire obstructif d’intensité variable, réversible spontanément ou

sous traitement sur les épreuves fonctionnelles respiratoires (EFR).

La prise en charge d'un patient asthmatique est basée sur le contréle de I'asthme,
défini par le contrdle des symptémes, des exacerbations et de I'obstruction bronchique
(2). La sévérité de l'asthme est déterminée a posteriori, en fonction du palier de

traitement nécessaire pour obtenir le bon contrdle de I'asthme.



1.2. Asthme et dyspnée
La dyspnée se définit comme une sensation subjective d’inconfort respiratoire
constituée de sensations qualitativement distinctes et d’intensité variable (3). Elle
survient en réponse a un stimulus respiratoire pergu comme désagréable. Le contrble
de la dyspnée fait partie intégrante du contréle de I'asthme, et son caractére subjectif
explique la difficulté de son évaluation. Les patients asthmatiques la décrivent
généralement comme une sensation d'«oppression thoracique», d’«effort
respiratoire» ou de «manque d’air» (4). Dans I'asthme, elle est liée principalement a
I'obstruction des voies aériennes. Cependant, il n’existe pas de corrélation entre
l'intensité de la dyspnée et la sévérité de I'obstruction bronchique. Pour un méme
niveau d’obstruction des voies aériennes, la perception de la dyspnée difféere d'un
patient a l'autre, et fluctue dans le temps chez un méme patient (5)(6). De plus, de
nombreuses comorbidités telles que la présence d’'un syndrome d’hyperventilation ou
d’'une obésité peuvent expliquer a elles seules la persistance d’'une dyspnée. La
dyspnée est un symptdbme multifactoriel, résultat de [linteraction de facteurs
physiologiques, psychologiques, sociaux et environnementaux (3), ce qui rend son

évaluation complexe.

Pour I'étudier, nous disposons de multiples échelles de dyspnée. L'échelle mMRC
(modified Medical Research Council), largement utilisée en pratique courante, est une
échelle unidimensionnelle qui permet d’évaluer l'intensité de la dyspnée en se basant
sur des activités de la vie quotidienne. Elle a comme principal inconvénient son faible
nombre de stades, ce qui ne permet qu’une évaluation souvent insuffisamment précise
de la dyspnée chez les asthmatiques. L’échelle BDI (Baseline Dyspnea Index) quant

a elle, permet une évaluation plus précise de la dyspnée en 12 stades, sur son intensité
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et son impact sur la vie quotidienne. L’échelle BDI a montré chez des patients atteints
de maladies respiratoires une excellente corrélation avec le test de marche, ainsi
qu’avec le Volume Expiratoire Maximal en 1 Seconde (VEMS) (7). Chez des patients
atteints de broncho-pneumopathie chronique obstructive (BPCO), elle s’est montrée
plus sensible pour objectiver un changement de stade sous traitement que I'échelle

MmMRC, et il était noté plusieurs variations du BDI pour un méme stade mMRC (8).

En cas de dyspnée d’effort inexpliquée, les patients peuvent bénéficier d’'une épreuve
fonctionnelle a [I'exercice incrémentale (EFX). Celle-ci permet de rechercher
notamment un bronchospasme induit par 'effort, une hyperventilation inappropriée,
une hyperinflation dynamique, une dysfonction des cordes vocales, ou un

déconditionnement.

2. Atteinte des petites voies aériennes dans I’'asthme

2.1. Intérét pour les petites voies aériennes dans I’'asthme

Parce que leur atteinte est difficile a mesurer, et qu’elles ne constituent que 20% des
résistances totales des voies aériennes chez le sujet sain (9), elles ont longtemps été
négligées dans I'asthme. Alors qu’elles étaient qualifiées de « zone silencieuse », les
petites voies aériennes ont réecemment suscité un intérét grandissant.

Les petites voies aériennes sont définies par un diameétre interne inférieur a 2mm (soit
a partir de la 7°™ & la 8°™ génération bronchique), et représentent environ 98,8% du
volume pulmonaire total (10). Ce caractére silencieux a été remis en cause pour la
premiére fois par Wagner et al., qui ont démontré par mesure endobronchique une
différence nettement significative de résistance des voies aériennes distales entre des

sujets asthmatiques légers et des sujets sains, a VEMS équivalent entre les deux
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groupes (11). De plus, dans cette étude, des résistances périphériques plus élevées
étaient associées a une plus grande hyperréactivité lors d’un test a la métacholine. Par
la suite, d’autres études ont confirmé cette implication des petites voies aériennes
dans I'asthme, notamment dans I'asthme nocturne (12), 'asthme induit par I'exercice
(13), I'hyperréactivité bronchique (14) ainsi que la notion de risque augmenté

d’exacerbations (15).

Cet intérét pour les petites voies aériennes prend d’autant plus son sens a une époque
ou nous cherchons a affiner les différents phénotypes d’asthme (16), et ou sont
apparus des traitements permettant de cibler plus spécifiquement ces petites voies
aériennes (17). En effet, 'utilisation de corticoides inhalés avec particules extrafines
permet un dépot moindre au niveau oropharyngé et majoré au niveau pulmonaire, les
rendant plus a méme de traiter les voies aériennes distales que des corticoides inhalés
standards (18). Différentes études ont montré qu'a doses moindres, ces particules
extrafines permettaient la méme amélioration du VEMS (reflet de I'atteinte des voies
aériennes proximales) que les corticoides inhalés standards, mais montraient
également une diminution significative des résistances périphériques, et suggéraient
une amélioration plus importante du contréle de I'asthme, des symptoémes et de la

qualité de vie (19)(20)(21).

Cependant, [limplication des petites voies aériennes dans la dyspnée des
asthmatiques reste imprécise. Bien que Takeda et al. aient objectivé une corrélation
entre atteinte des petites voies aériennes et dyspnée via le score BDI (22), peu

d’études se sont intéressées a ce sujet et ont réussi a démontrer un tel lien.
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2.2. Etude des petites voies aériennes

2.2.1. Spirométrie
Largement utilisée en pratique clinique, la spirométrie est un premier moyen simple et
non invasif d’appréhender une atteinte des voies aeériennes distales. Lors de
I'expiration forcée, il est admis que les voies aériennes proximales contribuent
essentiellement au début de I'expiration (dont le VEMS fait partie), et que la fin de
I'expiration est le reflet des voies aériennes distales (23). Ainsi, un aspect concave de
la courbe débit-volume et une diminution du débit expiratoire maximal médian entre
25% et 75% de la capacité vitale forcée (DEMzs.75¢,) sont des signes d’atteinte des
voies aériennes distales (9). Cependant, il existe une grande variabilité intra- et
interindividuelle du DEM3s5.759, et celui-ci ne peut s’interpréter que si la capacité vitale

forcée (CVF) est normale (9).

2.2.2. Distension thoracique en pléthysmographie
Bien que largement étudiée chez les patients présentant une BPCO, la distension a
longtemps été sous-évaluée dans l'asthme. Les meécanismes de la distension
thoracique dans I'asthme sont : la limitation des débits expiratoires et la fermeture
précoce des petites voies aériennes (24), l'activité des muscles inspiratoires en fin
d’expiration et la diminution de I'élasticité pulmonaire (25). Bien que cela n’ait pas été
prouve, il est généralement admis que la distension thoracique est liée a la présence
d’anomalies des voies aériennes distales (26). Classiquement, la distension
thoracique est définie par une élévation de la Capacité Résiduelle Fonctionnelle (CRF)
(27). Celle-ci est généralement précédée d’'une élévation du Volume Résiduel (VR).

Comme la Capacité Pulmonaire Totale (CPT) s’éleve de fagon plus rare dans I'asthme
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que dans la BPCO (28), un rapport VR/VPT augmenté est également un signe de

distension thoracique fréquemment utilisé dans I'asthme (29).

L’existence d’une corrélation entre dyspnée et distension thoracique chez les
asthmatiques n’a pas été prouvée, mais certaines études nous suggerent un tel lien.
Lougheed et al. ont montré que la modification de la capacité inspiratoire (différence
entre la CPT et la CRF) était un contributeur majeur de la sensation de dyspnée lors
d’'un bronchospasme induit chez des asthmatiques légers (30). De méme, dans une
étude de Martinez-Moragon et al., la dyspnée était davantage corrélée a la distension
thoracique qu’aux débits expiratoires forcés, et ce d’autant plus chez les asthmatiques

séveéres (31).

2.2.3. Oscillométrie d’impulsion
Plus récente et moins répandue, I'oscillométrie d'impulsion (IOS) est une technique
non invasive permettant également I'étude de 'ensemble des voies aériennes, a la fois
proximales et distales. Il s’agit d’'une technique simple, basée sur le principe des
oscillations forcées, sans manceuvres forcées, nécessitant peu de coopération de la
part du patient, et donc utilisée plus fréquemment en pédiatrie (32). Lors d'une
respiration calme sont appliquées des oscillations de différentes fréquences. Le
systéme mesure alors I'impédance du systéeme respiratoire, c’est-a-dire 'ensemble
des forces (résistance et réactance) qui s’opposent aux oscillations. Les hautes
fréquences sont le reflet des voies aériennes proximales, tandis que les basses
fréquences peuvent se propager plus loin dans 'arbre bronchique et sont donc le reflet
de I'ensemble des voies aériennes. La différence entre ces deux résultats est donc le

reflet des voies aériennes distales (32).
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Dans I'étude de Takeda et al., 'lOS s’est révélée étre mieux corrélée aux symptomes
cliniques et au controle de I'asthme que la spirométrie, et pourrait donc étre un outil

utile pour le suivi des patients asthmatiques (22).

3. Objectifs de I’étude

L'objectif de notre travail était de caractériser 'atteinte des petites voies aériennes
chez des patients asthmatiques de niveaux de séveérité différents a I'état stable par le
biais de différentes techniques d’EFR : la spirométrie, la pléthysmographie et
I'oscillométrie d’impulsion.
Pour cela, nous avons étudié :

- Laprévalence de cette atteinte des petites voies aériennes selon les techniques

utilisées
- Les corrélations entre les différentes techniques EFR
- L’implication des petites voies aériennes dans le tableau clinique de I'asthme,

et plus spécifiquement sur la dyspnée grace a l'aide des échelles mMRC et BDI.

15



MATERIEL ET METHODES

1. Patients et protocole

1.1. Critéres d’inclusion et d’exclusion
Etaient inclus :
» Des patients majeurs asthmatiques suivis au Centre Hospitalier Régional et
Universitaire (CHRU) de Lille
> Au sein des services de Consultations externes et d’Hospitalisation
programmée de Pneumologie et Immuno-allergologie
» Aprés information suivie d’'un consentement oral.
Etaient exclus les patients :
» Mineurs
» Refusant de participer a I'étude
» Ayant présenté une exacerbation dans les quinze jours précédant l'inclusion
» Dont la consommation tabagique cumulée était estimée supérieure ou égale a
20 paquets-années.

Les inclusions ont été réalisées de Septembre 2016 a Avril 2017.

1.2. Protocole
Les patients inclus bénéficiaient :

» D'’un interrogatoire médical permettant de recueillir : les antécédents, le statut
allergique, le statut tabagique, le poids, la taille, les traitements en cours, le
nombre d’exacerbations d’asthme sur 'année précédente et le nombre de
consultations aux urgences et/ou d’hospitalisations pour l'asthme sur la

derniére année.
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>

>

>

D’une évaluation du controle de I'asthme par I'auto-questionnaire ACT (Test de
Contréle de I'’Asthme)
De questionnaires de dyspnée : échelle MRC modifiée et score BDI

D’EFR de repos incluant I'lOS.

Lorsque les patients avaient bénéficié sur les 3 derniers mois d’'une EFX, dans le cadre

d’'un bilan d’asthme sévére et/ou d’'une dyspnée d’effort, les données de celles-ci

étaient également recueillies.

2. Données cliniques et échelles de dyspnée

2.1. Données cliniques

2.1.1. Palier de traitement

Les paliers de traitement des patients étaient définis selon les critéres du GINA 2017

(Global INitiative for Asthma) (2), c’est-a-dire :

>

>

Palier 1 : Bronchodilatateur de courte durée seul

Palier 2 : Corticoide inhalé a faible dose

Palier 3 : Corticoide inhalé a faible dose + bronchodilatateur de longue durée
d’action ou corticoide inhalé a dose moyenne seul

Palier 4 : Corticoide inhalé a dose moyenne ou forte + bronchodilatateur de
longue durée d’action

Palier 5 : Corticothérapie orale et/ou Tiotropium et/ou anti-IgE et/ou anti-IL5.

17



2.1.2. Sévérité de I'asthme
Nous avons réparti les patients en 3 niveaux de sévérité selon les critéres suivants :
» Asthme léger : VEMS > 80% de la valeur prédite et bronchodilatateur de courte
durée seul ou corticoide inhalé a faible dose
» Asthme modéré : traitement par corticoide inhalé a dose moyenne ou
association corticoide inhalé + bronchodilatateur de longue durée d’action
» Asthme sévére : VEMS < 60% de la valeur prédite ou traitement de palier 5 ou
traitement de palier 4 avec 3 exacerbations d’asthme ou plus sur la derniére
anneée.
Les exacerbations étaient définies par la nécessité d’'une corticothérapie orale de
courte durée (ou majoration temporaire d’'une corticothérapie au long cours) et/ou

d’'une antibiothérapie avec majoration du traitement par corticoide inhalé.

2.1.3. Questionnaire ACT
Il s’agit d’'un auto-questionnaire permettant d’évaluer le contréle de I'asthme sur les 4
derniéres semaines par 5 questions avec a chaque fois 5 propositions de réponse
(Annexe 1). Plus le score ACT est bas, moins I'asthme est contr6lé. On considére

habituellement qu’'un asthme est non contrélé quand le score ACT est < 20/25 (33).

2.2. Echelles de dyspnée

2.2.1. Echelle mMRC
Largement utilisée en pratique courante, il s’agit d’'une échelle unidimensionnelle qui
permet d’évaluer l'intensité de la dyspnée en 5 stades en se basant sur des activités
de la vie quotidienne (Annexe 2). On peut considérer un patient comme dyspnéique

lorsque le mMMRC est = 1.

18



2.2.2. Score BDI
Le BDI permet I'évaluation de la dyspnée gréace a 3 catégories : le handicap
fonctionnel, 'amplitude de I'activité et 'amplitude de I'effort (Annexe 3).
Chaque catégorie est évaluée d’'un degré 0 (trés grave handicap) a un degré 4 (aucun
handicap). L’ensemble des catégories s’additionnent pour obtenir un score allant de 0
a 12. Aucun seuil de BDI n’a été clairement défini a ce jour pour considérer un patient

comme dyspnéique.

3. Epreuves fonctionnelles de repos

3.1. Spirométrie et pléthysmographie
Mesures
Les patients bénéficiaient d’'une exploration fonctionnelle de repos compléte
comprenant une pléthysmographie. Les mesures étaient effectuées selon les
recommandations de 'ATS/ERS (34)(35).
Etaient mesurés : le VEMS, la CVF, le rapport VEMS/CVF, le DEM2s.759, la CRF, le

VR, la CPT, le rapport VR/CPT, et la capacité inspiratoire (Cl).

A partir des données de la littérature, nous avons défini les critéres suivants (36)(37):

» Trouble ventilatoire obstructif (TVO) : VEMS/CVF < limite inférieure de la

normale (LIN) soit VEMS/CVF < valeur prédite — 1,64 RSD (Residual Standard
Deviation ou écart type relatif)

» DEMas.759, abaissé si < LIN (DEMas.75¢, < valeur prédite — 1,64 RSD).
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Critéres de distension thoracique

Les patients présentaient une distension thoracique s’ils avaient au moins un critére
parmi :
» CRF > 120% de la valeur prédite
» VR > limite supérieure de la normale (LSN), soit VR > valeur prédite + 1,64 RSD
» VR/CPT > LSN (VR/CPT > valeur prédite + 1,64 RSD)
» CPT > LSN (CPT > valeur prédite + 1,64 RSD).
Réversibilité
L’étude de la réversibilité était réalisée selon les recommandations de 'ATS/ERS, par
un test avec un R2 mimétique de courte durée d’action (Salbutamol 400ug), avec
mesure a 15 minutes de I'ensemble des paramétres cités préecédemment.
Nous avons défini les critéres suivants :
» TVO réversible : augmentation du VEMS et/ou de la CVF de 12% par rapport a
la valeur pré-bronchodilatateur et de 200mL
» Distension thoracique réversible : = 1 critére parmi
o diminution du VR de plus de 20%
o diminution de la CRF de plus de 10%

o augmentation de la Cl de plus de 10%.

3.2. Mesure du NO exhalé
Les patients ont également bénéficié d’'une mesure du NO exhalé au débit expiratoire
de 50 mL/s. Le NO exhalé, d'utilisation fréquente en pratique clinique, est un reflet de
inflammation des voies aériennes d’origine éosinophilique. On considére qu’'un NO

exhalé > 50 ppb est un marqueur d’inflammation éosinophilique (38).
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3.3. Oscillométrie d’impulsion

L’oscillométrie d’impulsion (IOS) était réalisée selon les recommandations (39). Trois
mesures minimum étaient réalisées lors de chaque intervention, et la moyenne des
trois mesures était réalisée pour chaque valeur.
Etaient relevés : la résistance a 5Hz (R5), la résistance a 20 Hz (R20), la réactance a
5Hz (X5), la fréquence de résonance (Fres) et I'aire sous la courbe de la réactance
entre 5Hz et Fres (AX).
R5 est un indice de résistance de 'ensemble des voies aériennes, et R20 de résistance
des voies aériennes proximales. La différence entre R5 et R20, appelée R5-R20 était
utilisée comme indice de résistance des voies aériennes distales. R5-R20, X5, Fres et
AX peuvent étre utilisés comme marqueurs d’atteinte des voies aériennes distales
(32). La réversibilité de ces valeurs était mesurée aprés administration de 400ug de
Salbutamol.
A ce jour, il n'existe pas de normes consensuelles établies pour les valeurs
d’oscillométrie d’impulsion. Quelques auteurs ont tadché d’en déterminer pour
différentes populations (40)(41)(42)(43). Pour R5-R20, les seuils habituellement
proposés sont : 0,03 (44), 0,075 (45) ou encore 0,10 (46). Pour notre étude, nous
avons établi les normes des différents parameétres selon les équations proposées par
Schulz et al. (40), chez des patients asthmatiques agés de 45 ans ou plus.
On considérait qu’il existait une atteinte des voies aériennes distales en 10S si au
moins un des criteres suivants était présent :

» R5-R20 > LSN

» X5<LIN

» Fres>LSN

> AX>LSN
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Pour ce qui est de la réversibilité en 10S, le R5 était considéré comme réversible en

cas de diminution de 30% par rapport a la valeur pré-bronchodilatateur (32).

4. Epreuves fonctionnelles d’effort (EFX)

Ces données étaient recueillies pour les patients ayant bénéficié d’'une EFX sur les 3
derniers mois. Ces EFX incrémentales avaient été réalisées dans le service
d’Explorations Fonctionnelles Respiratoires du CHRU de Lille, sur bicyclette, avec
mesure des gaz du sang. L'objectif était de déterminer la prévalence de distension
dynamique chez ces patients, et le cas échéant de déterminer les causes possibles

de dyspnée. Les données étaient analysées de la maniére suivante (47) :

1. Signification cliniue de VO max

La VO, au pic de I'effort (VO, max) était considérée comme abaissée si elle était < 84%

de la valeur prédite.

2. Analyse du comportement ventilatoire

* Hyperventilation
Il était considéré qu'il existait une hyperventilation :

> Excessive :
- au seuil ventilatoire (SV) si VE/VO, sy > 30
- au pic si VE/VOz max > 40

» Disproportionnée :
- au seuil si VE/VO, sy > 40
- au pic si VE/VO3 max> 50

» Inappropriée : si absence d’anomalie des échanges gazeux
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* Limitation ventilatoire
On considérait qu’il existait une limitation ventilatoire en cas d’épuisement des
réserves ventilatoires, c’est-a-dire quand RV < 15%.
* Mode ventilatoire anormal
Le mode ventilatoire était considéré comme anormal lorsqu’au pic de I'effort, un des
critéres suivants était présent :
- Volume courant au pic (VTmax) > 60% CVF : mode ventilatoire privilégiant
le volume
- Fréquence respiratoire au pic (FRmax) > 45 : mode ventilatoire privilégiant
la fréquence, ou tachypnéique.
* Hyperinflation dynamique
L’hyperinflation dynamique était recherchée par la réalisation de courbes débit-volume
a l'effort. Celle-ci se manifeste par un décalage de la courbe vers les hauts volumes
pulmonaires au cours de I'effort.
Le mécanisme de I'hyperinflation dynamique est le suivant : les patients diminuent leur
capacité inspiratoire par augmentation de la capacité résiduelle fonctionnelle, ce qui
entraine une ventilation dans les hauts volumes pulmonaires, a petit volume et a haute
fréquence pulmonaire.

L.sec!

4 }

Figure 1 : Courbes débit volume d’un
patient présentant une hyperinflation
4t dynamique a l'exercice. La courbe se
décale vers la gauche, vers les hauts
volumes pulmonaires (47)
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3. Analyse des échanges gazeux

* Anomalie du gradient alvéolo-artériel (P(A-a)Oy)
On considérait le gradient comme anormalement élevé au pic si > 35.
* Anomalie de I'espace mort (VD/VT)
On concluait a une anomalie du VD/VT s'il ne diminuait pas ou méme augmentait lors

de I'exercice, en I'absence de tachypnée excessive.

4. Analyse de I'adaptation cardiocirculatoire

Le pouls d’O; (VO,/FC) était considéré comme anormal si < 70% de la valeur prédite

lorsque la FCnax théorique était atteinte.

5. Recherche d’un déconditionnement musculaire

Un déconditionnement musculaire était évoqué en cas de :
- arrét de 'EFX sur douleur des membres inférieurs avec score de Borg pour les
membres inférieurs > 7 et/ou Borg membres inférieurs > Borg dyspnée
- augmentation disproportionnée de la lactatémie par rapport a 'effort
- réponse hyperkinétique : AFC/AVO; > 50

- seuil ventilatoire précoce : VO3 sy < 40% VO3 max théorique -

5. Ethique

Le Comité d’Evaluation des Protocoles de Recherche Observationnelle (C.E.P.R.O)
de la Société de Pneumologie de Langue Frangaise (CEPRO 2016-017) a examiné ce

projet de soins courants et nous a permis d'analyser les données des patients.
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6. Statistiques

Les parameétres qualitatifs ont été décrits en fréquences et pourcentages. Les
paramétres numériques gaussiens ont été décrits en moyennes et déviations
standards et les paramétres numériques non gaussiens en médianes et intervalles
interquartiles. La normalité des parameétres numeériques a été vérifiée graphiquement

et testée a I'aide du test de Shapiro-Wilk.

Les comparaisons de deux groupes de patients ont été réalisées a I'aide d’un test du
Chi-deux ou de Fisher exact (lorsque les conditions de validité du test du Chi-deux
n’étaient pas vérifiées) pour les paramétres qualitatifs, a 'aide d’'un test du U de Mann-
Whitney pour les paramétres continus non gaussiens, a l'aide d’un test de Student
pour les parameétres continus gaussiens, et a l'aide d'un test de Cochran Armitage

pour les parameétres ordinaux.

Les corrélations entre deux parameétres continus ont été mesurées a l'aide du
coefficient de corrélation de Spearman.

Les comparaisons de trois groupes de patients selon la sévérité ont été réalisées a
'aide d’'un test du Chi-deux ou de Fisher exact (lorsque les conditions de validité du
test du Chi-deux n’étaient pas vérifiées) pour les parameétres qualitatifs, a I'aide d’'un
test de Kruskal Wallis pour les paramétres continus non gaussiens et a I'aide d’'une
analyse de la variance pour les paramétres continus gaussiens. Les comparaisons
post hoc deux a deux ont été effectuées en appliquant la correction de Bonferroni.
Lorsque la valeur de BDI différait significativement selon R5-R20, les valeurs seuils

optimales ont été déterminées en utilisant la méthode de maximisation de I'index de
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Youden. La sensibilité et la spécificité pour les valeurs seuils optimales ont été

calculées.

Les statistiques ont été réalisées par l'unité de méthodologie biostatistique du CHRU
de Lille. Des tests bilatéraux ont été réalisés avec un niveau de significativité de 5%.
Les analyses statistiques ont été effectuées a I'aide du logiciel SAS (SAS Institute

version 9.4).
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RESULTATS

1. Caractéristiques cliniques de la population

Nous avons inclus 62 patients, dont 41 femmes (66%) et 21 hommes (34%) avec un
age moyen de 47 ans (Tableau I). L'indice de masse corporelle (IMC) médian était de
25 kg/m?.

Seul 1 patient poursuivait un tabagisme actif, dont le cumul était estimé a 1 paquet-
année (PA). 16 patients (26%) avaient un antécédent de tabagisme sevré dont le
cumul moyen était de 7 PA.

Parmi les autres antécédents notables :

- 17 patients (27%) avaient au moins un antécédent cardiologique : 12
hypertensions artérielles, 5 pathologies rythmiques et 2 cardiopathies a fraction
d’éjection préservée,

- 11 patients (18%) avaient un antécédent respiratoire autre que I'asthme : 10
syndromes d’apnées du sommeil, 1 pneumothorax sur fracture costale,

- Aucun syndrome d’hyperventilation diagnostiqué.

L’ancienneté médiane du diagnostic d’asthme était de 18 ans. 49 patients (79%)
présentaient un asthme allergique. Le nombre médian d’exacerbations présentées par
les patients sur la derniere année était de 2.

Selon les critéres établis précédemment, 12 patients (19%) présentaient un asthme
léger, 20 patients (32%) un asthme modéré et 30 patients (48%) un asthme séveére.
29 patients (47%) présentaient un asthme non controlé (ACT < 20), et le NO médian

était de 24.
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Tableau I. Caractéristiques des patients inclus (n=62)

Age

Sexe
Homme
Femme

Tabagisme
Actif
Sevré

Poids
Normal
Surpoids (IMC > 25 kg/m?)
Obésité (IMC > 30 kg/m?)
Obésité sévere (IMC > 40 kg/m?)
IMC (kg/m?)

Caractéristiques de I'asthme
Ancienneté de I'asthme (années)
Asthme allergique

Nombre d’exacerbation(s) par an

Palier de traitement selon GINA

A WON -

Sévérité de 'asthme
Léger
Modéré
Sévere

Contréle de I'asthme
Asthme contrélé
Asthme non contrélé
ACT

NO

47 £ 17

21 (34%)
41 (66%)

1(2%)
16 (26%)

26 (42%)
19 (31%)
11 (18%)
6 (10%)

25 [22-30]

18 [6-34]
49 (79%)
2 [0-4]

6 (10%)
6 (10%)
8 (13%)
22 (35%)
20 (32%)

12 (19%)
20 (32%)
30 (48%)

33 (53%)
29 (47%)
20 [12-23]

24 [12-47]

Résultats présentés sous la forme de moyenne + déviation standard, de médiane [intervalle

interquartile] ou de n (%).
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2. Etude des petites voies aériennes

2.1. Spirométrie et pléthysmographie
Le VEMS médian était a 81% de la valeur prédite, le rapport VEMS/CVF médian a
69%. 24 patients (39%) présentaient un trouble ventilatoire obstructif.
Le DEMys.750, médian était a 48% de la valeur prédite, et considéré comme
anormalement diminué dans 68% des cas (Tableau Il). Ce pourcentage de DEMzs.759,

bas diminuait a 29% lorsqu’on s’intéressait uniquement aux patients sans TVO.

Tableau Il. Spirométrie et pléthysmographie (n=62)

Débits et volumes

VEMS, % de la valeur prédite 81 [67-96]
CVF, % de la valeur prédite 96 [86-108]
VEMS/CVF, % 69 [64-78]
DEM23s 754, % de la valeur prédite 48 [28-67]
VR, % de la valeur prédite 120 [98-145]
CRF, % de la valeur prédite 112 [93-126]
VR/CPT, % 39 [30-48]
CPT, % de la valeur prédite 104 [97-113]
Trouble ventilatoire obstructif 24 (39%)
DEMos.75¢, < LIN 38 (68%)
Données manquantes 6
Distension thoracique 28 (45%)
VR > LSN 22 (36%)
CRF > 120% valeur prédite 20 (32%)
VR/CPT > LSN 17 (28%)
CPT > LSN 9 (15%)
Nombre de critéres de distension présents (n=28)
1 8 (29%)
2 5 (18%)
3 10 (36%)
4 5 (18%)

Résultats présentés sous la forme de médiane [intervalle interquartile] ou n (%). LIN et LSN signifient
respectivement limite inférieure et supérieure de la normale.
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Le VR médian était a 120% de la valeur prédite, la CRF médiane a 112% de la valeur
prédite, le rapport VR/CPT médian a 39% et la CPT médiane a 104% de la valeur
prédite. 28 patients (45%) présentaient au moins un critére de distension thoracique,

dont 22 un VR élevé, 20 une CRF élevée, 17 un VR/CPT élevé et 9 une CPT élevée.

Parmi les patients sans TVO, 32% présentaient au moins un critére de distension.

2.2. Oscillométrie d’impulsion
Les valeurs de résistance, réactance, Fres et AX sont présentées en pourcentage des
valeurs normales prédites selon les équations proposées par Schulz et al.(40) (cf.
Tableau lll). Sont ensuite présentés les pourcentages de patients présentant des

valeurs considérées comme anormales selon ces mémes équations.

Tableau lll. Oscillométrie d’impulsion (n=50)

Valeurs obtenues, % de la valeur prédite selon Schulz

R5 166 [137-211]

R20 158 [132-189]

R5-R20 201 [104-402]

X5 170 [141-246]

Fres 166 [137-212]

AX 302 [117-255]
Présence d’'une atteinte des petites voies aériennes 34 (68%)

R5-R20 > LSN selon Schulz 17 (34%)

X5 < LIN selon Schulz 30 (59%)

Fres > LSN selon Schulz 26 (52%)

AX > LSN selon Schulz 31 (62%)
Valeurs de R5-R20 anormales selon d’autres seuils

R5-R20 > 0,03 34 (68%)

R5-R20 > 0,075 26 (52%)

Résultats présentés sous la forme de médiane [intervalle interquartile] ou n (%).
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34 patients (68%) présentaient au moins un critere d’atteinte des petites voies

aeriennes selon les critéres que nous avions établis, soit :

17 patients (34%) une élévation de R5-R20,

30 patients (59%) une diminution de X5,

26 patients (52%) une élévation de Fres,

31 patients (62%) une élévation d’AX.
Selon les seuils établis, le nombre de patients ayant un R5-R20 considéré comme
augmenté variait considérablement, et augmentait a 34 (soit 68%) pour un

R5-R20 > 0,03 et a 26 (soit 52%) pour un R5-R20 > 0,075.

2.3. Réversibilité
Au sein de la population globale de I'étude, 38% des patients présentaient un TVO
réversible, avec une variation médiane de VEMS de 9% en post-bronchodilatateur.
30% présentaient des criteres de réversibilité sur les volumes pulmonaires et 19% un

R5 réversible, avec une médiane de diminution de 16% (Tableau IV).

Parmi la population distendue, 48% présentaient un TVO réversible, 37% présentaient
au moins un critére de réversibilité sur les volumes pulmonaires et 17% présentaient
un R5 réversible. La modification médiane post bronchodilatateur était de 5% pour le
VR, de 4% pour la CRF et de 3% pour la Cl. La modification médiane de R5 était la
méme qu’en population globale. Parmi les patients distendus, 3 présentaient une

réversibilité sur les volumes sans réversibilité sur le TVO.
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Tableau IV. Réversibilité

Population distendue (n=27)

Population distendue (n=27)
VR réversible
CREF réversible
Cl réversible

Population distendue (n=23)

Présence d’une réversibilité sur le TVO
Population globale (n=61)

Présence d’une réversibilité sur les volumes
Population globale (n=57)

Présence d’'une réversibilité sur I'oscillométrie d'impulsion
Population globale (n=48)

23 (38%)

13 (48%)

17 (30%)
10 (37%)
2 (7%)

5 (19%)
8 (30%)
9 (19%)

4 (17%)

Résultats présentés sous la forme de médiane [intervalle interquartile] ou n (%).

2.4. Comparaison des différentes techniques

De nombreuses corrélations étaient objectivées entre les différentes techniques

étudiées dans notre travail (Tableau V).

Tableau V. Corrélations entre les différentes techniques EFR

Distension VR CRF | VR/ICPT | CPT DEMys. | VEMS CVF
75%
R5-R20 p=0,14 r=0,34 | r=0,30 | p=0,06 | p=0,46 | r=-0,31 | p=0,13 | r=-0,31
p=0,02 | p=0,03 p=0,04 p=0,03
X5 p=0,052 r=0,40 | r=0,37 | r=0,38 | p=0,49 | r=-0,43 | r=-0,35 | r=-0,37
p=0,004 | p=0,01 | p=0,007 p=0,003 | p=0,01 | p=0,01
AX p=0,07 r=0,35 | p=0,17 | r=0,46 | p=0,71| r=-0,46 | r=-0,42 | r=-0,46
p=0,01 p=0,001 p=0,002 | p=0,003 | p=0,001
Fres p=0,16 r=0,31 r=0,33 | p=0,35 | p=0,73 | p=0,07 | p=0,13 | r=-0,29
p=0,03 | p=0,02 p=0,04

r représente le coefficient de corrélation de Spearman

De la méme maniere, une élévation du DEM2s.75¢, était associée de fagon significative

a la présence d’'une distension thoracique (tous critéres confondus), avec p=0,0003.

32




3. Dyspnée

3.1. Scores cliniques
Concernant la dyspnée :

- Le score mMRC médian était de 1, avec 24 patients (39%) présentant un
MmMRC=0 et 38 patients (61%) un mMRC=1. Les résultats par score sont
présentés dans le Tableau VI,

- Le score BDI médian était de 8, avec des valeurs extrémes de 0 et 12.

Une forte corrélation était trouvée entre ces deux scores dans notre étude, avec un

coefficient de corrélation a -0,89 (p<0,0001).

Tableau VI. Echelles de dyspnée (n=62)
mMRC
0 24 (39%)
1 28 (45%)
2 7 (11%)
3 2 (3%)
4 1 (20/0)
BDI 8 [6-11]
Handicap fonctionnel 3 [2-4]
Amplitude de l'activité 3 [2-3]
Amplitude de l'effort 2 [2,5-4]
Résultats présentés sous la forme de médiane [intervalle interquartile] ou de n (%).

La figure 2 représente la répartition des scores de dyspnée, selon les 2 échelles
étudiées.

Figure 2 : répartition des scores de
dyspnée selon mMMRC et BDI
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BDI

o N B OO

mMRC
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Les scores mMMRC et BDI augmentaient de fagon significative avec la sévérité de

'asthme (p respectifs de 0,008 et 0,001).

3.2. Implication des petites voies aériennes
Nous avons cherché a établir s’il existait un lien entre atteinte des petites voies
aériennes selon différentes techniques et dyspnée selon les scores mMRC et BDI.

L’ensemble des résultats sont présentés dans le Tableau VII.

Tableau VII. Lien entre dyspnée et atteinte des petites voies aériennes

mMRC BDI
DEM25.75% p=0,37 ,0=0,06
Distension p=0,26 p=0,61
R5-R20 > LSN selon Schulz p=0,03 p=0,02
R5-R20 > 0,03 p=0,07 p=0,04
R5-R20 > 0,075 p=0,02 p=0,01
X5 < LIN selon Schulz p=0,20 p=0,22
AX > LSN selon Schulz p=0,71 p=0,98
Fres > LSN selon Schulz p=0,22 p=0,12

Le parameétre R5-R20 était le seul paramétre associé de fagon significative a la
dyspnée, et ce avec différents seuils étudiés. La distension thoracique n’était pas
associée a la dyspnée dans nos analyses. Aucune association statistiquement
significative n’était objectivée entre les différents parametres de distension et le BDI.
Concernant les débits proximaux :

- VEMS : aucune corrélation n’était objectivée avec I'échelle mMRC (p=0,13),

mais on trouvait une faible corrélation avec I'échelle BDI (r=0,27 ; p=0,04)

- CVF : une faible corrélation était objectivée avec les échelles mMMRC et BDI

(respectivement r=-0,36 ; p=0,004 et r=0,40 ; p=0,01).
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3.3. EFX

Parmi les 38 patients présentant une dyspnée évaluée mMRC 2 1, 17 avaient bénéficié
d’'une EFX sur les 3 derniers mois. Une EFX était ininterprétable avec une pente a 21
mL/Watt, nous avons donc recueilli les données de 16 EFX.

Le sexe ratio était de 1/1, 'age moyen de 52 ans et 'IMC médian de 28 kg/m?. Il
s’agissait en grande majorité d’asthmatiques sévéres et non contrélés, avec un palier
de traitement médian de 5 et un ACT médian de 11. Un patient était asthmatique léger
et 3 étaient modeérés.

10 patients présentaient un mMRC a 1, 4 patients un mMRC a 2, 1 patient un mMMRC
a 3 et 1 patient un mMMRC a 4. Le BDI médian était de 6, avec des valeurs extrémes

allant de 0 a 9. 38% des patients présentaient au moins un critére de distension

thoracique. L’ensemble des résultats sont présentés dans le Tableau VIII.

Parmi les causes de dyspnée, on retrouvait :

6 limitations ventilatoires,

6 déconditionnements, dont 5 réponses hyperkinétiques, 2 scores de Borg

dyspnée anormalement élevés, 2 lactates anormalement éleveés, et 1 seuil

ventilatoire précoce,

- 5 hyperventilations inappropriées (avec 5 hyperventilations excessives et 2
hyperventilations disproportionnées, seuil ventilatoire et pic confondus),

- 5 anomalies du VD/VT pouvant évoquer des pathologies vasculaires,

- 2 ventilations tachypnéiques,

- 1 anomalie du pouls d’O2 pouvant évoquer une pathologie cardiaque,

1 hyperinflation dynamique.
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Aucune EFX ne faisait état d’'un bronchospasme induit par I'effort. Il n'y avait pas

d’argument sur les données ventilatoires pour une dysfonction des cordes vocales.

Tableau VIIl. Données EFX (n=16)

Caractéristiques cliniques et fonctionnelles

Age 52+ 12
Sexe
Homme 8 (50%)
Femme 8 (50%)
Palier de traitement selon GINA 5 [4-5]
IMC (kg/m?) 28 [25-31]
ACT 11 [10-16]
mMRC 1[1-2]
BDI 6 [5-7]
Distension thoracique 6 (38%)
R5-R20 > LSN selon Schulz 8 (50%)
Résultats EFX
Altération de I'aptitude aérobie 8 (50%)
Hyperventilation
Au seuil ventilatoire 6 (38%)
Au pic 4 (25%)
Inappropriée 5 (31%)
Limitation ventilatoire 6 (38%)
Mode ventilatoire anormal 7 (44%)
Ventilation en volume 5 (31%)
Tachypnée 2 (13%)
Hyperinflation dynamique 1(6%)
Données manquantes 6

Anomalie des échanges gazeux

Anomalie de gradient 2 (13%)

Anomalie du VD/VT 5 (31%)
Anomalie du pouls d’O2 1(6%)
Déconditionnement 6 (38%)

Résultats présentés sous la forme de moyenne + déviation standard, de médiane [intervalle
interquartile] ou de n (%).
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4. Facteurs associés a une atteinte des petites voies aériennes

4.1. Facteurs associés a la distension thoracique

Dans notre étude, la présence d’'une distension thoracique était associée a un age
élevé, un VEMS diminué, une atteinte des débits médians et un R5 augmenté.

Aucun lien n’était mis en évidence entre distension thoracique et dyspnée, que ce soit
par le biais du score mMMRC ou du score BDI (Tableau IX).

Aucune association n’était objectivée avec I'ACT, le nombre d’exacerbations et
d’hospitalisations, le palier de traitement ni la sévérité de I'asthme. Lorsqu’on
s’intéressait plus spécifiquement a chacun des parametres de distension, il a été noté
que plus l'asthme était sévere, plus VR et VR/CPT étaient augmentés, de fagon
significative (p=0,02 et p=0,003 respectivement). Ce résultat n’était pas retrouvé pour

CRF ni CPT.
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Tableau IX. Facteurs associés a la présence d’une distension thoracique

Sexe (H/F)

Age

Tabagisme sevré
IMC

Ancienneté de I'asthme

Asthme allergique

Nombre d’exacerbations par an
Nombre d’hospitalisations ou
consultations aux urgences par an

ACT

NO

Palier de traitement
1
2

4
5
Sévérité de I'asthme
Léger
Modéré
Sévere
mMRC
0
=1
BDI
Handicap
Activité
Effort
VEMS
CVF
VEMS/CVF
DEM2s.75¢,
R5
R5-R20
X5
Fres
AX

Absence de

distension (n=34)

9125 (27%/74%)

41+16
7 (21%)
27 [22-30]
18 [7-39]
28 ([82]

2 [1-4]

0 [0-0]

19,5 [14-21]
20 [11-45]

3 (9%)

3 (9%)

7 (21%)
11 (32%)
10 (29%)

6 (17%)
14 (41%)
14 (41%)

11 (32%)

23 (68%)

8 [6-10]

3 [2-4]

3 [2-3]

2 [2-3,75]

88 [70-101]
97 [88-106]
96 [86-101]
60 [31-84]
150 [136-205]
196 [56-346]
163 [120-216]
157 [129-202]
186 [51-465]

Présence d’une

distension (n=28)

12/16 (43%/57)

55+ 14
10 (36%)
25 [22-30]
13 [5-34]
21 [75]
1[0-3]

0 [0-0]

21 [11-23,5]
29 [15-55]

3 (11%)
3 (11%)
1 (4%)
11 (39%)
10 (36%)

6 (21%)
6 (21%)
16 (57%)

13 (46%)

15 (54%)

8 [6-11]

3 [2-4]

2,5 [2-3]

3 [2-4]

76 [51-92]

93 [78-112]
84 [74-89]

29 [19-51]
172 [161-216]
238 [170-417]
196 [163-320]
175 [147-214]
350 [240-876]

p

0,17
<0,001
0,18
0,54
0,45
0,48
0,4
0,66

0,65
028
0,67

0,54

0,26

0,61
0,58
0,96
0,72
0,02
0,71
<0,001
<0,001
0,042
0,14
0,052
0,16
0,072

Résultats présentés en moyenne * déviation standard, médiane [intervalle interquartile] ou n (%).
Valeurs de pléthysmographie et oscillométrie exprimées en pourcentage de la valeur prédite.
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4.2. Facteurs associés a une atteinte des petites voies aériennes en

10S
R5-R20 étant le paramétre d’'lOS étant le plus souvent utilisé dans la littérature pour
rechercher une atteinte des petites voies aériennes, nous nous sommes intéressés

spécifiquement a ce parameétre.

Un R5-R20 augmenté selon les critéres établis par Schulz et al. était associé a un age
élevé, un IMC augmenté, un nombre augmenté d’exacerbations, un moins bon
contréle de l'asthme avec ACT diminué, et un asthme plus sévere avec palier
thérapeutique élevé (Tableau X).

Sur le plan fonctionnel, on trouvait une association statistiquement significative entre
un R5-R20 augmenté et une atteinte plus importante des débits proximaux (VEMS,
CVF, VEMS/CVF), des débits médians (DEMys.75%,), et de certains paramétres de
distension thoracique (VR et VR/CPT).

Cette atteinte des petites voies aériennes diagnostiquée en |IOS était également
associée a une dyspnée plus importante, a la fois sur les scores mMRC et BDI.

Sur une analyse complémentaire, un seuil de BDI < 6 permettait de préjuger d’'un R5-

R20 augmenté avec une sensibilité de 58% et une spécificité de 82%.
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Tableau X. Facteurs associés a I’atteinte des petites voies aériennes en I0S

R5-R20 normal R5-R20 augmenté p
(n=33) (n=17)

Sexe (H/F) 11/22 (33%/67 %) 7/10 (41%/59%) 0,58

Age 43 £ 16 57 £ 13 0,003

Tabagisme sevré 10 (30%) 3 (18%) 0,50

IMC 24 [21-27] 30 [26-35] <0,001

Ancienneté de I'asthme 18 [5-26] 20 [11-45] 0,16

Asthme allergique 27 (82%) 11 (65%) 0,29

Nombre d’exacerbations par an 1 [0-3] 3,5 [1-0] 0,03

Nombre d’hospitalisations ou 0 [0-0] 0 [0-1] 0,27

consultations aux urgences par an

ACT 21 [15-23] 12 [9-20] 0,01

NO 25 [15-75] 18 [11-31] 0,13

Palier de traitement 0,002
1 5 (15%) 0 (0%)

2 5 (15%) 0 (0%)
3 6 (18%) 0 (0%)
4 9 (27%) 8 (47%)
5 8 (24%) 9 (53%)

Sévérité de I'asthme <0,001
Léger 10 (30%) 0 (0%)

Modéré 12 (36%) 3 (18%)
Sévere 11 (33%) 14 (82%)

mMRC 0,03
0 16 (49%) 3 (18%)
=1 17 (52%) 14 (82%)

BDI 9 [7-11] 6 [6-8] 0,02
Handicap 3 [2-4] 2 [2-3] 0,053
Activité 3 [2-3] 2 [2-2,75] 0,02
Effort 3 [2-4] 2 [2-2] 0,02

VEMS 92 [72-99] 66 [49-76] 0,003

CVF 103 [92-110] 86 [77-90] 0,001

VEMS/CVF 90 [86-99] 82 [68-89] 0,005

DEM3s.759, 58 [34-83] 24 [15-46] <0,001

VR 114 [95-125] 149 [128-158] <0,001

CRF 104 [95-126] 116 [112-130] 0,29

VR/CPT 33 [28-41] 50 [45-56] <0,001

CPT 102 [95-111] 106 [101-119] 0,24

Distension 12 (36%) 12 (71%) 0,02

Résultats présentés en moyenne * déviation standard, médiane [intervalle interquartile] ou n (%).
Valeurs de pléthysmographie et oscillométrie exprimées en pourcentage de la valeur prédite.

Parmi les autres parameétres d’lOS, seul AX augmentait de fagon significative

parallélement a la sévérité de I'asthme (p=0,009).
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DISCUSSION

1. Prévalence de I'atteinte des petites voies aériennes

La difficulté principale a comparer nos résultats a ceux de la littérature provient de la
multiplicité des techniques d’étude des petites voies aériennes, de la multiplicité des
seuils choisis par les auteurs pour les différents parameétres, et de la diversité de

niveaux de sevérité des patients inclus selon les études.

1.1. DEM35.759,
Dans notre étude, 68% des patients présentaient un DEM3s.75¢, inférieur a la limite
inférieure de la normale.
Dans I'étude de Manoharan et al. (46), sur 442 patients asthmatiques de niveaux de
sévérité différents, 54% présentaient un DEMzs.754, < 60% de la valeur prédite. Jain et
al. (48) trouvaient 38% de patients asthmatiques avec DEM3s.759, < 65% de la valeur
prédite, et Telenga et al. (49) 36% de patients avec asthme Iéger a modéré présentant
un DEMsg9, < LIN.
Cependant, le DEMgs.759, ne peut normalement étre interprété qu'en cas de CVF
normale. Perez et al. (37) se sont intéressés aux patients asthmatiques ne présentant
pas d’obstruction des voies aériennes proximales : seuls 15% de ces patients
asthmatiques modérés a séveres présentaient un DEMzs.75¢, et/ou un DEMsge, < LIN.
Si nous prenons pour notre étude uniquement les patients sans obstruction des voies
aériennes proximales selon les mémes critéres, seuls 29% d’entre eux présentaient
une diminution du DEMz2s.755,.
Notre prévalence plus fréquente d’atteinte des débits médians peut étre expliquée en

partie par notre forte proportion d’asthmatiques sévéres (48% des patients inclus).
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1.2. Pléthysmographie

45% des patients inclus dans notre étude présentaient au moins un signe de distension
thoracique. Le VR, premier volume modifié dans I'asthme comme décrit dans
l'introduction, était le paramétre le plus frequemment augmenté. La CPT quant a elle
était augmentée dans seulement 15% des cas. Cette répartition est cohérente avec
les connaissances actuelles sur I'évolution de I'asthme.

Dans une étude de Perez et al. (36), 48% des asthmatiques non contrélés ou
dyspnéiques inclus présentaient au moins un signe de distension thoracique, défini
comme une CRF > 120% de la valeur prédite et/ou un VR/CPT > LSN. Dans cette
méme étude, en I'absence de trouble ventilatoire obstructif, 31 a 36% des patients
avaient une CRF augmentée et 22 a 37% un VR augmenté (pourcentages variables
selon la définition utilisée pour le TVO). Parmi nos patients sans TVO aux EFR, 32%
avaient au moins un critere de distension thoracique.

Quant a Jain et al. (48), 52% des patients avaient un VR > 100% de la valeur prédite,

et 57% un VR/CPT > 35.

1.3.10S

La principale limite a l'utilisation de I'lOS dans une étude provient de I'absence de
normes établies selon I'age, le sexe et l'origine ethnique. Les paramétres et seuils
utilisés dans la littérature sont multiples : R5-R20 > 0,03 (44), R5-R20 > 0,075 (45),
R5-R20 > 0,10 (46)... Pour les autres paramétres (X5, AX et Fres), aucun seuil n’est
conventionnellement admis.

Nos résultats d'lOS ne comprenaient pas de normes pour R5-R20, AX et Fres. Les
normes proposées pour X5 paraissaient parfois aberrantes, avec des valeurs a plus

de 10000% de la valeur prédite. Pour inclure 'ensemble de ces parameétres dans nos
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analyses, et établir des seuils uniformes pour chacun d’entre eux, nous avons choisi
de recalculer les normes selon des équations proposées Schulz et al. En effet, aprés
revue de la littérature, il s’agissait de I'étude remplissant le mieux nos critéres, a la fois
en terme d’origine géographique, puisqu’il s’agissait d’'une étude allemande, et a la
fois en terme d’exhaustivité des équations proposées. Nous avons donc pu recalculer
pour chacun des paramétres la valeur normale prédite (ou médiane dans I'étude), et
la valeur inférieure ou supérieure de la normale (respectivement 5°™ et 95°™
percentiles). La principale limite provenait du fait que cette étude s’était intéressée a
des sujets agés de 45 ans ou plus, soit une population plus agée que celle de notre
étude : les patients ayant bénéficié d’lOS dans notre étude avaient une moyenne d’age

de 48 + 16 ans.

Pour comparer nos résultats aux données de la littérature, le paramétre le plus
pertinent puisqu’utilisé le plus fréequemment était R5-R20. Selon les valeurs prédites
par Schulz et al., 34% de nos patients avaient un R5-R20 anormalement augmenté.
En prenant les seuils habituellement utilisés :

- 68% avaient un R5-R20 > 0,03, contre 48% pour Alfieri et al. (44), et 65% a

70% selon le niveau de sévérité pour Anderson et al. (50),

- 52% avaient un R5-R20 > 0,07 contre 33% pour Pisi et al. (45).
Lorsqu’on prenait en compte les autres variables, c’est-a-dire un X5 diminué, un AX
augmenté et/ou un Fres augmenté, la prévalence des patients présentant un signe
d’atteinte des petites voies aériennes atteignait 68%.
De nouvelles études paraissent nécessaires afin de déterminer des seuils consensuels
pour les différentes variables d’'lOS, et permettre ainsi une uniformisation des

définitions d’atteinte des petites voies aériennes en 10S.
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1.4. Réversibilité
Dans I'asthme, la réversibilité sous bronchodilatateurs est habituellement étudiée sur
'amélioration du VEMS. Cependant, on constate chez certains patients une
amelioration subjective clinique en terme de dyspnée ou d’oppression thoracique sans
objectiver d’amélioration des débits proximaux (51). L’amélioration de I'atteinte des
voies aériennes distales, y compris des volumes pulmonaires, pourrait participer a
cette amélioration clinique. Bien qu’étudiée largement dans la BPCO, l'effet des

bronchodilatateurs sur les volumes pulmonaires a été trés peu étudié dans I'asthme.

38% de nos patients présentaient une réversibilité significative sur le VEMS. Cette
proportion minoritaire s’explique par le fait qu'’il s’agissait de patients suivis, traités, et

pour la majorité bien contrélés (NO médian bas a 24, et ACT médian a 20).

En ce qui concerne la réversibilité sur les volumes pulmonaires, 30% des patients et
37% des patients distendus en présentaient au moins un critere. Cependant, les
variations sur les volumes étaient globalement moins fréquentes et plus modérées que
dans I'étude de Perez et al., ou respectivement 29% et 39% des patients présentaient
une réversibilité significative sur le VR et la CRF (36), sans hypothése explicative autre

que celle avanceée pour le VEMS.

Pour I'lOS, 19% des patients étudiés présentaient une réversibilité significative de 30%
sur R5. Encore une fois, la limite principale de ce résultat réside dans I'absence de
seuil de significativité consensuel défini pour I'lOS. Néanmoins, I'étude de la
réversibilité sur I'OS semble pertinente : dans une étude s’intéressant a l'effet du

Ciclésonide chez des patients asthmatiques Iégers (20), Hoshino avait montré, en
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I'absence d’amélioration du VEMS, un effet significatif de ce traitement sur R5-R20,
X5 et AX par rapport a des patients sous Fluticasone. Chez ces patients du groupe
Ciclésonide, [I'ACT était significativement augmenté, et le recours aux

bronchodilatateurs de secours était moindre.

2. Dyspnée

2.1. Evaluation de la dyspnée

Dans notre étude, 61% des patients présentaient un score mMRC = 1. Le score
mMRC = 1 était le plus fréquent (45% des patients), mais peu de patients présentaient
une mMMRC = 2, ce qui peut paraitre étonnant dans une étude incluant une moitié
d’asthmatiques séveres.

Dans I'étude de Perez et al., ou I'échelle mMMRC avait également éte utilisée, il n'avait
pas été mis en évidence de lien entre dyspnée et distension thoracique. Une des
hypothéses avanceées était que I'échelle MMRC n’était pas assez sensible pour mettre
en évidence une relation entre volumes pulmonaires et intensité de dyspnée dans les
activités de la vie quotidienne (36). Afin d’essayer d’objectiver une telle relation, nous
avons décidé d'utiliser également I'échelle BDI, qui comporte plus de stades, et permet

de mieux objectiver le retentissement de la dyspnée sur la vie quotidienne.

L’échelle BDI a déja été utilisée par plusieurs auteurs pour étudier la présence d’un
éventuel lien entre dyspnée et atteinte des petites voies aériennes. Dans I'étude de
Takeda et al. (22), le score BDI moyen chez des patients asthmatiques a I'état stable
était de 9,8. Dans celle de Martinez-Moragén et al. (31), ce score variait de 11,5 chez
les asthmatiques légers a 7 chez les asthmatiques sévéres. Dans notre étude, qui

comprenait 50% d’asthmatiques séveéres, le score BDI médian était de 8, ce qui parait
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cohérent avec ces données de la littérature. Comme dans I'étude de Martinez-
Moragdn et al., nous avons pu objectiver une forte corrélation entre mMRC et BDI
(r=-0,83 et r=-0,89 respectivement). Malgré cette forte corrélation, sur les stades
mMRC 0 et 1 largement représentés dans notre population, nous avons pu observer

une grande variation de BDI pour un méme stade mMRC.

2.2. Dyspnée et atteinte des petites voies aériennes
R5-R20 était le meilleur paramétre pour objectiver une relation entre dyspnée et
atteinte des petites voies aériennes dans notre étude, que ce soit avec I'échelle mMMRC
ou avec I'échelle BDI. Des associations statistiquement significatives étaient mises en
évidence entre ces échelles de dyspnée et R5-R20 quelles que soient les seuils définis
utilisés, excepté pour R5-R20 > 0,03 et mMMRC ou il existait une tendance nette sans
significativité (p=0,07). De méme, une tendance nette existait entre BDI et DEM25.759,
(p=0,06). En revanche, aucun des paramétres de distension thoracique, ni aucun des

autres parametres d’lOS n’étaient associés a la dyspnée de fagon significative.

Ces résultats restent a interpréter avec prudence, puisque faute d’effectif suffisant
nous n’avons pas pu réaliser d’'analyse multivariée. Néanmoins, ils correspondent a
ceux de Takeda et al., ou R5-R20 était également corrélé au BDI, et ce méme en
analyse multivariée (22). Dans cette méme étude, R5-R20 et R20 étaient corrélés a la
méme hauteur au BDI, alors qu’aucune corrélation n’était objectivée entre VEMS et
BDI. Il en était alors conclu les deux choses suivantes : voies aériennes proximales et
distales contribuent de maniére comparable a la dyspnée, et I'lOS est un meilleur

examen que la spirométrie pour étudier cette participation des voies aériennes
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proximales a la dyspnée. lls avaient également objectivé une corrélation entre X5 et

BDI, mais celle-ci ne se confirmait pas lors des analyses multivariées.

Dans notre étude, aucune association significative n’était objectivée entre distension
thoracique et dyspnée. L'utilisation du BDI en plus du mMRC n’a donc pas permis
d’objectiver un tel lien. Une étude utilisant le BDI avec un plus grand effectif pourrait
étre intéressante pour confirmer ce résultat.

Dans l'étude de Perez et al, un VR > LSN était associé a une dyspnée
significativement plus importante, selon le score MMRC (36). Cette association n’était
pas retrouvée pour une CRF > 120%. Cette différence avec notre étude s’explique
peut-étre par notre différence de population, puisque la quasi totalité des patients

inclus dans l'autre étude présentaient un asthme non controlé.

2.3. Dyspnée et EFX

Nous souhaitions initialement évaluer la prévalence de la distension dynamique chez
les patients asthmatiques dyspnéiques inclus. Malheureusement, nous disposions
d’EFX récentes pour seulement 16 patients, et seules 10 comportaient des courbes
débit-volume analysables. Nous avons donc pu identifier seulement un patient
souffrant de distension dynamique.

La distension dynamique, plus fréquente chez les asthmatiques sévéres, n'est pas le
seul mécanisme de la dyspnée a l'effort, méme si elle semble y participer (52)(4).
L’EFX permet de rechercher cette distension dynamique, mais permet également de
rechercher d’autres causes de dyspnée. Environ 1/3 de nos patients présentaient une
hyperventilation inappropriée a l'effort, et/ou un déconditionnement. Ces deux

diagnostics impliquent une prise en charge spécifique, pouvant améliorer la dyspnée
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des patients. De méme, en cas d’anomalie du VD/VT ou du pouls d’'O2, des
explorations complémentaires pourraient objectiver d’éventuelles anomalies
cardiovasculaires, relevant de prises en charge spécifiques, et permettant d’améliorer
la prise en charge des patients.

Disposant de peu de données, il parait difficile d’établir des conclusions sur I'évaluation
de la dyspnée de nos patients par un test a I'effort. Néanmoins, 'EFX permet de mieux
comprendre les mécanismes de la dyspnée chez nos patients, et donc d’optimiser leur
prise en charge. Une étude incluant plus de patients serait nécessaire pour étudier la
prévalence de cette distension dynamique chez nos patients asthmatiques a I'état
stable.

A notre connaissance, aucune étude a ce jour n’a étudié la corrélation entre atteinte
des petites voies aériennes au repos et distension dynamique chez les asthmatiques,

ni 'impact de I'atteinte des petites voies aériennes sur leur capacité a I'effort.

3. Pourquoi et comment étudier les petites voies aériennes ?

3.1. Pourquoi étudier les petites voies aériennes ?

3.1.1. Controéle de I'asthme
En plus d’'une éventuelle participation a la dyspnée, les petites voies aériennes
semblent contribuer au contréle de I'asthme.
Dans notre étude, aucune association significative n’était objectivée entre distension
thoracique en pléthysmographie et contréle de I'asthme évalué par ’ACT. De méme,
aucune association significative n’était objectivée entre distension thoracique et

fréquence des exacerbations, fréquence des hospitalisations ou taux de NO exhalé.
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En revanche, un R5-R20 augmenté était associé a un moins bon contréle de 'asthme
(ACT diminué), ainsi qu’a un nombre majoré d’exacerbations. Aucune association
n’était objectivée avec le nombre d’hospitalisations, ni avec le taux de NO.

Encore une fois, ce résultat reste a interpréter avec prudence, puisqu’en raison d’un
effectif trop faible, nous n’avons pas pu réaliser d’analyse multivariée.

Les résultats concernant le nombre d’hospitalisations ou consultations aux urgences
sont également a interpréter avec prudence en raison dun faible nombre

d’événements (seuls 13 patients en avaient présenté).

Takeda et al. avaient déja mis en évidence une corrélation entre atteinte des voies
aériennes distales en |0S, a savoir R5-R20 et X5, et contrble de I'asthme, évalué par
I’Asthma Control Questionnaire. De méme, Manoharan et al. avaient trouvé que la
présence d’un DEMys.750, < 70% et d'un R5-R20 > 0,07 multipliait par 2 a 3 la
consommation de bronchodilatateurs de courte durée d’action ou de corticoides oraux
(63). Chez une population d’enfants asthmatiques, Shi et al. avaient trouvé que
R5-R20 et X5 étaient des paramétres plus que pertinents pour déterminer si I'asthme
était controlé, avec des sensibilités et spécificités avoisinant les 85% (54) ; aucune
corrélation n’était objectivée entre controle de I'asthme et atteinte des voies aériennes
proximales en 10S.

Mahut et al. avaient mis en évidence chez des enfants asthmatiques une association
entre distension thoracique, définie par une élévation du VR et/ou du VR/CPT, et

exacerbations séveres (55). Ceci n’a pas été retrouvé dans notre étude.
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3.1.2. Intérét thérapeutique
Aprés avoir identifié cette atteinte des petites voies aériennes, l'objectif est de
I'améliorer grace a des thérapeutiques spécifiques. Le développement de traitements
avec particules extrafines sur les dernieres années permet de cibler de facon plus
spécifique ces voies aeériennes distales. Ces particules extrafines permettent un
meilleur traitement des petites voies aériennes, avec un dépdét oropharyngé moindre
et un meilleur dépbt au niveau pulmonaire que les particules inhalées de taille standard
(respectivement 10-20% vs 80% en oropharyngé et 50-60% vs 10-20% en
pulmonaire). Au niveau pulmonaire, elles se repartissent de fagon égale au niveau des

voies aériennes proximales et des voies aériennes distales.

Plusieurs auteurs ont comparé ces particules extrafines aux traitements inhalés
standards. Ainsi, Yamaguchi et al. ont comparé l'effet d’'une dose quotidienne de
Béclométasone sous forme de particules ultrafines égale a la moitié d’'une dose de
Béclométasone standard chez des patients asthmatiques : alors que le VEMS et R20
ne différaient pas entre les 2 groupes, R5-R20 et AX étaient significativement
améliorés dans le premier groupe (56). Sur une vaste étude menée par Barnes et al.,
les patients sous Béclométasone en particules ultrafines avaient un asthme mieux
contrélé, toujours sous une dose diminuée de moitié de Béclométasone standard (57).
De méme, Hoshino et al. et Boulet et al. ont comparé Ciclésonide et Fluticasone. Le
premier montrait dans le groupe Ciclésonide, comme décrit précédemment, une
amelioration de R5-R20, de AX et de X5, une diminution du pourcentage
d’éosinophiles dans les expectorations, et une augmentation du score ACT de 2
points, sans amélioration de R20 ni du VEMS (20). Le deuxiéme montrait que malgré

I'absence d’amélioration du VEMS, le groupe Ciclésonide présentait une amélioration
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de qualité de vie, suggérant I'implication des voies aériennes distales dans ce résultat
(19).

Sur le méme principe, et partant du fait que les récepteurs a leucotrienes sont plus
exprimés au niveau des voies aériennes distales que des voies aériennes proximales
(58), Kraft et al. ont étudié I'effet du Montelukast chez des patients asthmatiques légers
présentant un VR > 140% de la valeur prédite (59). Celui-ci permettait a la fois une
amelioration du VEMS et du VR, mais seule 'amélioration du VR était corrélée a une
diminution des symptdbmes étudiés, les sifflements thoraciques et I'oppression

thoracique.

Ainsi, il pourrait étre intéressant de privilégier ces difféerents traitements chez les
patients présentant une atteinte des voies aériennes distales. Néanmoins, des études
complémentaires sont nécessaires afin de déterminer si ces effets positifs persistent
sur le long terme, et permettent un meilleur contréle de I'asthme pour des doses de
corticoides moindres, ou du moins sans majoration d’effets secondaires systémiques

(17).

3.2. Comment étudier les petites voies aériennes ?
Aucun consensus n’existe a ce jour quant a la technique idéale pour rechercher une
atteinte des petites voies aériennes.
La spirométrie et la pléthysmographie sont les examens les plus fréquemment
disponibles permettant d’appréhender ces petites voies aériennes. Néanmoins, le
DEMas5.759, est un parameétre présentant de nombreuses limites : il présente une grande

variabilité inter et intra-individuelle, il ne peut s’interpréter qu’en cas de CVF normale,

51



aucun seuil de réversibilité n'a été validé pour ce paramétre, et cette réversibilité ne

peut pas étre interprétée si la CVF s’est modifiée aprés bronchodilatation (9)(60).

La mesure des volumes pulmonaires par pléthysmographie est également un examen
simple, non invasif, facilement disponible, et qui a permis d’identifier parmi nos patients
45% de distendus. Néanmoins, nous n’avons pas pu identifier de corrélation entre la
présence d'une distension thoracique et I'intensité de la dyspnée ou un moins bon
contréle de I'asthme. La surveillance réguliere des volumes pulmonaires chez les
patients asthmatiques pourrait se justifier en cas de retentissement clinique et/ou de

complications a long terme.

L’'IOS, quant a elle, était 'examen ayant montré le plus de corrélations avec les
symptomes et le retentissement clinique de la maladie. Cependant, bien qu’il s’agisse
d’'un examen simple et non invasif, sa disponibilité reste limitée, les normes des
différents parameétres ne sont pas établies, et des études de plus grande ampleur
doivent étre menées pour confirmer cette corrélation entre symptdémes cliniques et
atteinte des petites voies aériennes en 10S.

D’autres techniques sont décrites dans la littérature pour étudier ces petites voies
aeriennes, directes ou indirectes, et plus ou moins invasives : mesure du volume de
fermeture par ringage de I'azote, mesure du NO expiré, évaluation par un scanner

thoracique haute résolution, ou encore biopsies transbronchiques (9)(60).

Un des enjeux majeurs concernant toutes ces techniques est de savoir déterminer

pour chacun des parametres mesurés quelle est la part véritablement imputable aux

petites voies aériennes. Nous avons pu voir en effet que de nombreuses corrélations,
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méme si faibles ou modérées, étaient objectivées entre débits proximaux et
parametres d’étude des petites voies aériennes. |l reste donc a déterminer si les
parametres que nous utilisons sont vraiment le reflet fidéle de I'atteinte des petites

voies aériennes.

Afin de préciser les techniques optimales d’étude des voies aériennes distales, et leur
rble dans les manifestations cliniques de Il'asthme, une étude multicentrique
internationale incluant 800 patients asthmatiques est en cours (61). Cette étude
ATLANTIS (AssessmenT of smalL Airways involvemeNT In aSthma) a notamment
comme objectifs de comparer différentes techniques, dont I'lOS, et de développer un
questionnaire dédié spécifiguement a la recherche d’atteinte des petites voies
aériennes, le SADT (Small Airways Dysfunction Tool). Cette étude devrait permettre
de mieux établir la conduite a tenir pour le diagnostic et la prise en charge de I'atteinte

de ces petites voies aériennes dans I'asthme.
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CONCLUSION

L’atteinte des petites voies aériennes est fréquente chez les patients asthmatiques,
quelle que soit la technique utilisée pour la définir. L'IOS, bien que moins disponible
que la spirométrie ou la pléthysmographie, parait 'examen le plus complet pour
chercher cette atteinte des voies aériennes distales, et le mieux corrélé aux
symptdmes cliniques. Néanmoins, des études supplémentaires sont nécessaires afin

de déterminer des seuils consensuels pour les différents paramétres d’l1OS.

L’implication des petites voies aériennes dans le phénotype clinique semble étre réelle,
a la fois sur la dyspnée et le contréle de I'asthme, tous niveaux de sévérité confondus.
L’utilisation de I'échelle BDI n’a pas permis d’objectiver un lien entre dyspnée et
distension thoracique, mais confirmait un lien déja établi entre dyspnée et R5-R20. La
recherche d’un lien entre atteinte des petites voies aériennes et dyspnée pourrait étre
étudié par le biais d’autres échelles, incluant les dimensions sensorielles et affectives

de la dyspnée.

Des études supplémentaires sont nécessaires afin de déterminer I'intérét de cibler

spécifiquement les petites voies aériennes dans le traitement de I'asthme.
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ANNEXES

Annexe 1 : Questionnaire ACT

Au cours des 4 derniéres semaines, votre asthme vous a-t-il généle) dans vos activités
au travail, a U'école/université ou chez vous ?

Tout le temps La plupart Points
du temps

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

Plus d'une fois Une fois Points
par jour par jour
1 2

Au cours des 4 derniéres semaines, les symptomes de l'asthme [sifflements dans
la poitrine, toux, essoufflement, oppression ou douleur dans la poitrine) vous ont-ils
réveilléle) la nuit ou plus tét que d’habitude le matin ?

4 nuits ou + 2 a 3 nuits Points
par semaine  par semaine

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

3 fois par jour 1 ou 2 fois Points
ou plus par jour
1 2

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

Pas controlé Trés peu Points
du tout controlé

1 2
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Annexe 2 : Echelle mMRC

Score de dyspnée MRC modifié

[ ] 0 = Essoufflé seulement pour des efforts intenses :
[ ] 1 = Essoufflé en hatant le pas ou en montant une légére cote :

[ ] 2 = Marche sur terrain plat plus lentement que les sujets de son age du fait de
I'essoufflement ou doit s’arréter pour le souffle en marchant a son rythme sur terrain

plat
[ ] 3 = Doit s’arréter aprés 100 m ou quelques minutes de marche

[]4 = Trop essoufflé pour sortir de la maison
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Annexe 3 : Score BDI

BASELINE DYSPNEA INDEX (BDI)

Entourez une réponse décrivant le mieux la maniere dont I'affection respiratoire influe sur la

vie quotidienne du patient / de la patiente.

Les activités habituelles correspondent aux taches de la vie quotidienne, a 'entretien et au
nettoyage du logement, aux travaux d’entretien de la cour et de jardinage, aux courses, efc.

1. Handicap fonctionnel :

___Degré 4 |Aucun handicap

Capable d’effectuer les activités habituelles et
professionnelles sans essoufflement.

__Degré 3 |Léger handicap

Handicap marqué lors d’au moins une activité, mais

aucune des activités n'est complétement
abandonnée. Réduction des activités
professionnelles ou habituelles, que le manque de
souffle provoque légérement ou de fagon non
évidente.

___Degré 2 |Handicap modéré

Le patient a dG changer d’emploi et/ou abandonner
au moins une de ses activités habituelles en raison
de I'essoufflement.

___ Degré1 Grave handicap

Le patient est incapable de travailler ou a di
abandonner la plupart ou la totalité de ses activités
habituelles en raison de I'essoufflement.

___Degré 0 |Tres grave handicap

Le patient est incapable de travailler et a da
abandonner la plupart ou l'intégralité de ses activités
habituelles suite a ses problémes de manque de
souffle.

_ W Niveau indéterminé L’essoufflement handicape le patient, mais son
niveau ne peut étre spécifié. Les informations sont
insuffisantes et ne permettent pas de catégoriser le
handicap.

_ X Inconnu Pas d’information disponible sur le handicap.

_Y Handicap provoqué par| Par exemple, probléme musculo-squelettique ou

des causes autres que |douleur dans la poitrine.
I'essoufflement
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BASELINE DYSPNEA INDEX (BDI) (suite)

Entourez une réponse décrivant le mieux la maniere dont I'affection respiratoire influe sur la
vie quotidienne du patient / de la patiente.

2. Amplitude de Pactivité :

_ Degré 4

Extraordinaire

S’essouffle seulement lors d’activités extraordinaires
telles que le fait de porter des charges trés lourdes sur
une surface plane, de monter une céte avec des charges
plus légéres ou de courir. Pas d’essoufflement lors de
taches ordinaires

_ Degré 3

Importante

Devient essoufflé lors d’activités importantes telles que le

fait de monter une forte cote, plus de trois étages par
'escalier ou de porter une charge modérée sur une
surface plane.

__ Degré?2

Moyenne

Devient essoufflé lors d’activités modérées ou d’intensité
moyenne telles que le fait de monter une cbte de déclivité
moyenne, moins de trois étages par I'escalier ou de porter
une charge Iégére sur une surface plane.

__ Degré 1

Légére

Devient essoufflé lors d’activités legeres telles que le fait
de marcher sur une surface plane, de se laver ou de rester
en position debout.

__ Degré 0

Aucune activité

S’essouffle en étant au repos, en position assise ou
couchée.

Niveau
indéterminé

L’essoufflement handicape le patient lors de ses activités,
mais son niveau ne peut étre spécifié. Les informations
sont insuffisantes et ne permettent pas de catégoriser le
handicap.

Inconnue

Pas d’information disponible sur la limitation de
I'amplitude de l'activité.

Handicap
provoqué par des
causes autres que
I’essoufflement

Par exemple, probléme musculo-squelettique ou douleur
dans la poitrine.
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BASELINE DYSPNEA INDEX (BDI) (suite)

Entourez une réponse décrivant le mieux la maniere dont I'affection respiratoire influe sur la
vie quotidienne du patient / de la patiente.

3. Amplitude de I’effort :

_ Degré 4

Extraordinaire

S’essouffle uniquement au cours du plus grand
effort possible. Pas d’essoufflement au cours d’un
effort ordinaire.

_ Degré 3

Importante

S’essouffle au cours d’efforts importants mais
clairement non maximaux. Les taches sont
réalisées sans pause sauf celles demandant un
effort extraordinaire, réalisées alors avec des
pauses.

__ Degré?2

Handicap modéré

S’essouffle au cours d’efforts moyens. Les taches
sont réalisées avec des pauses occassionnelles et
demandent plus de temps que pour une personne
en bonne santé.

__ Degré 1

Grave handicap

S’essouffle au cours d’un effort Iéger. Les taches
sont executées avec peu d’effort ou les taches
plus difficiles sont exécutées avec des pauses
fréquentes et demandent plus de temps (50 a
100%) que pour une personne en bonne santé.

__ Degré o0

Trés grave handicap

S’essouffle au repos, en position assise ou
couchée.

Niveau indéterminé

L’essoufflement restreint la capacité du patient a
fournir des efforts, mais son niveau ne peut étre
spécifié. Les informations sont insuffisantes ne
permettent pas de catégoriser le handicap.

Inconnu

Pas d’information disponible sur la limitation des
efforts.

Handicap provoqué par
des causes autres que
I’essoufflement

Par exemple, probléme musculo-squelettique ou
douleur dans la poitrine.
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Résumé :
CONTEXTE. L’asthme est une maladie chronique respiratoire qui affecte 'ensemble du tractus

respiratoire. Son traitement a pour objectif le controle des symptdmes, notamment de la dyspnée. Longtemps
qualifiées de « zone silencieuse », les voies aériennes distales ont suscité un intérét grandissant ces derniéres
années, en raison d’arguments pour leur implication dans le phénotype clinique de I'asthme.

METHODE. Nous avons recherché chez des patients asthmatiques de niveaux de sévérité différents
a I'état stable une atteinte des petites voies aériennes par différentes techniques : mesure du DEM3s5.75¢, €n
spirométrie, mesure des volumes pulmonaires en pléthysmographie et oscillométrie d’impulsion (I0S). Nous
avons compareé ces différentes techniques, et cherché a établir un lien entre I'atteinte des petites voies
aériennes et des caractéristiques cliniques, telles que le contréle de I'asthme, évalué par 'ACT (Test de
Controle de I'Asthme), ou la dyspnée, évaluée par les échelles mMMRC (modified Medical Research Council)
et BDI (Baseline Dyspnea Index).

RESULTATS. Sur les 62 patients inclus, 68% présentaient un DEMas._754, diminué, 45% au moins un
critere de distension thoracique sur les volumes pulmonaires et 68% un paramétre anormal en 10S. De
nombreuses corrélations étaient objectivées entre ces différentes techniques, ainsi qu'avec les débits
proximaux. 47% des patients avaient un asthme non contrélé, 61% avaient un score mMRC = 1 et le BDI
médian était de 8. Seul le paramétre R5-R20, différence entre les résistances a 5Hz et 20Hz et reflet en 10S
d’'une atteinte des voies aériennes distales, était associé de fagon significative avec a la fois le contrble de
'asthme (p=0,01) et la dyspnée évaluée par le mMRC (p=0,03) et le BDI (p=0,02). Aucune association n’était
objectivée entre distension thoracique en pléthysmographie et contréle de 'asthme ou dyspnée.

CONCLUSION. L’atteinte des petites voies aériennes est fréquente dans I'asthme, tous niveaux de
sévérité confondus. Il parait intéressant de la rechercher en raison de leur implication clinique, et de

'apparition récente de nouveaux traitements inhalés permettant de les cibler spécifiquement.
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