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erma. et

1. Epidemiologie de ’asthme infantile : 2s: 24).

L’asthme est la maladie chronique respiratoire la plus fréquente chez I’enfant. Il
touche entre 11 et 15 % des enfants d’age scolaire. 50 % des asthmes débutent avant I’age de
5 ans. Chez I’enfant, I’asthme est deux fois plus fréquent chez le gargon que chez la fille mais
a I’adolescence, le sexe ratio est identique. Depuis des années, il semble que la morbidité
voire la mortalité augmente, alors que des traitements efficaces sont disponibles suggérant un
sous-diagnostic et un sous-traitement de 1’asthme maladie. Les hospitalisations pour asthme
ont augmenté de fagon considérable au cours des derniéres années (7 fois plus depuis 1970
pour les enfants de moins de 4 ans et 3 fois plus chez les enfants de 1 a 14 ans). Chez la
plupart des enfants, les symptomes de ’asthme sont bien contrdlés. Mais il reste une cause
fréquente d’absentéisme scolaire, de restriction d’activité et une source d’anxiété chez
I’enfant et la famille.

On peut considérer la maladie asthmatique comme un état aux multiples composantes
étiologiques intriquées : allergiques, inflammatoires, infectieuses, neurovégétatives ou
psychiques. Chez le nourrisson, 1’asthme apparait dans les suites d’une bronchiolite & virus
respiratoire syncytial (VRS). Le risque qu’un asthme apparaisse dans les suites d’une
infection & VRS est de 75 % au bout de 2 ans, 42 % au bout de 5 ans et 22 % au bout de 10
ans. De plus, I’incidence d’hyperréactivité bronchique due a ces infections est d’autant plus
importante que ’enfant est en créche ou en maternelle. Dans 80 % des cas, I’asthme apparait
avant 5 ans. Plusieurs auteurs ont mis en évidence la continuelle progression de la fréquence
de la gravité de ’asthme dans les milieux urbains. Ceci engendre des dépenses importantes de
prise en charge médicale. Les facteurs environnementaux, liés au mode de vie sont
indiscutablement responsables du déclenchement d’une hyperréactivité bronchique ou d’une
exacerbation de 1’asthme. Les facteurs spécifiques tels que les allergénes (acariens, animaux
domestiques, plantes, substances alimentaires) jouent un role important. Les substances non
spécifiques comme les polluants atmosphériques provenant des émanations industrielles,
automobiles, chauffages individuels ou aérosols (ozone, NO,, SO,, CO) peuvent également
provoquer une hyperréactivité bronchique chez les sujets sains ou exacerber 1’asthme de
sujets malades. De nombreux travaux ont montré que le tabac provoque une hyperréactivité
bronchique chez I’enfant. L’asthme est une affection évolutive dans la compréhension de sa

physiopathologie, I’approche de son diagnostic et de son traitement.
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2. Définition de I’asthme infantile : (s 24.

La définition de 1’asthme est clinique et fonctionnelle : dyspnée paroxystique
sifflante, & prédominance expiratoire, récidivante, due a une obstruction bronchique variable
dans le temps, régressant spontanément ou sous 1’effet des broncho-dilatateurs. C’est donc un
syndrome obstructif défini par trois critéres : une dyspnée a prédominance expiratoire, une
expiration bruyante sifflante (« wheezing »), une toux seche ou productive. On insiste
beaucoup actuellement sur la composante inflammatoire de l’asthme avec cette derniére
définition : « Inflammation chronique et persistante des voies respiratoires avec quintes de
toux, respiration sifflante, sensation d’oppression thoracique et difficultés respiratoires ; ces

symptomes, en régle réversibles peuvent étre trés séveéres et exceptionnellement fatals ».

Chez I’enfant, tous ces signes sont bien moins systématisés. L’enfant peut avoir
un ou plusieurs de ces signes mais pas obligatoirement les trois critéres. En fait les
symptomes le plus souvent présents sont le wheezing, la toux, Pexistence de facteurs
déclenchants, comme I’exercice. TAUSSING, (47), définit Pasthme par trois épisodes de

wheezing depuis un an.
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3. Physiopathologie de I’asthme infantile : s 24

La physiopathologie de 1’asthme est complexe et, pour une part, encore inconnue. Elle
fait intervenir ’hyperréactivité bronchique, définie comme une réponse anormale du muscle
bronchique a des stimuli physiologiques (comme le froid, ’exercice ou ’hyper- ventilation)
ou des stimuli pharmacologiques (comme la méthacholine et I’histamine). L hyperréactivité
bronchique est multifactorielle résultant probablement d’un déséquilibre neurogéne et d’une
inflammation aboutissant & des phénoménes de broncho-constriction, d’cedéme muqueux et
d’hypersécrétion bronchique. L’inflammation est souvent d’origine allergique médiée par les
Ig E. L’association d’une prédisposition génétique et de facteurs environnementaux
(poussiére, tabac) entraine une inflammation chronique de la muqueuse bronchique et une
hyperréactivité des voies aériennes. [’exposition des voies aériennes sensibilisées a des
facteurs déclenchants, entralne une broncho constriction, un cedéme et une hypersécrétion de
la muqueuse qui conduisent & un rétrécissement des voies afriennes et aux manifestations
cliniques de I’asthme.

La part neurogéne peut faire intervenir :

¢ le systéme nerveux cholinergique (broncho constricteur prédominant sur les
petites bronches, rle dans 1’asthme a I’exercice).

o le systtme nerveux adrénergique (B2 a action broncho-dilatatrice.)
L’hypothése d’un dysfonctionnement de ce systeme dans ’asthme a été
évoquée.

e le systétme non adrénergique non cholinergique positif (inflammation
neurogénique), avec libération de peptides pro-inflammatoires tels que :

- la substance P (augmentation de la perméabilité vasculaire et de la
sécrétion muqueuse).

- laneurokinine A (broncho constricteur).

- lacalcitonine GRP (vasodilatateur artériel et bronchique).

e le systeme non adrénergique non cholinergique négatif :

- le VIP (broncho-dilatateur puissant; hypothése d’un déficit en
récepteur du VIP dans les voies aériennes).
- Le NO (médiateur de Dl’inflammation fabriqué par les cellules

épithéliales des capillaires).
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La part inflammatoire est secondaire a 1’accumulation locale des cellules
(mastocytes, polynucléaires éosinophiles et neutrophiles, macrophages, lymphocytes)
séerétrices de médiateurs préformés (histamine), néoformés (leucotriénes,
prostaglandines). On insiste sur I’existence de récepteurs nerveux a I’irritation situés
dans la muqueuse ou prés des capillaires a action proprioceptive et broncho
constrictrice et sur le role des Iésions épithéliales entrainant la mise a nu des récepteurs
des terminaisons nerveuses susceptibles d’€tre stimulés par les médiateurs de
P’inflammation (r6le du NO).

L’hyperréactivité bronchique a probablement deux origines : congénitale (dans
ce cas souvent associée a ’atopie) ou acquise aprés une infection virale, notamment
par le VRS, responsable de la majorité des bronchiolites du jeune enfant. On explique
ainsi le réle du VRS dans I’apparition de I’asthme :

e exacerbation ou induction de I’hyperréactivité bronchique par stimulation

vagale (mise & nu de récepteurs par 1ésions épithéliales).

e libération de médiateurs de l’inflammation (substance P, histamine,

leucotrieénes).

e stimulation de la production d’IgE totales, spécifiques du virus avec

augmentation de la perméabilité muqueuse favorisant la pénétration des

allergénes.

4, Atopie : 2s: 24

Le terme d’atopie traduit un groupe de manifestations qui tendent & coexister chez les
individus d’une méme famille. L’atopie est une prédisposition individuelle ou familiale a
secréter les Ig E (SEARS (41)). Un tiers des enfants ayant de 1’asthme ont eu un eczéma. La
moitié a une symptomatologie de rhinite allergique, obstruction nasale permanente ou
récidivante avec reniflement, éternuement et rhinorrhée, rougeur oculaire et larmoiement
(conjonctivite allergique). Cela peut survenir lorsque le nombre de grains de pollen est élevé
(thume des foins) ou toute 1’année (rhinite annuelle). Les patients atopiques ont
habituellement des tests cutanés positifs a certains allergénes communs et peuvent avoir une

éosinophilie.
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1. Caracteristiques cliniques :

TAUSSING (47), (données issues de la cohorte de TUCSON, grande base de données

sur ’épidémiologie de I’asthme), a décrit trois formes d’asthme :

5.1. L’asthme transitoire précoce
5.2. L’asthme non atopique

5.3. L’asthme atopique

Elles sont différentes dans I’expression et la prise en charge selon I’4ge.

5.1. L’asthme transitoire précoce : (< 3 ans).

Cette forme d’asthme est souvent présente au début de la vie. Les enfants ont souvent
des symptomes tels que de la toux, des sifflements, un stridor... Ces particularités cliniques
sont lides aux particularités cliniques et fonctionnelles des voies aériennes : petitesse de
I’arbre trachéo-bronchique, richesse des glandes a mucus, seuil de fatigue respiratoire abaissé.
La prévalence de cette forme est 32 % la premieére année de vie, 17 % la seconde année et 12
% la troisiéme année. C’est souvent a I’occasion d’une infection virale en période endémique
automno - hivernale que le nourrisson débute sa maladie.

L’impact des facteurs environnementaux (tabagisme passif, mise en collectivité précoce,
allergénes) est maximal sur un appareil respiratoire immature avec :

e seuil de réactivité bronchique diminué (hyperréactivité bronchique quasi-

- physiologique a cet age).

o déficit en IgA sécrétoires (prédispositions aux infections).

e vulnérabilité du poumon en phase de croissance alvéolaire rapide.
Les crises sont souvent sévéres avec une fréquence accrue d’état de mal parfois inaugural
aggravant le diagnostic.
Evolution: - a moyen terme : ce groupe d’enfants ne semble pas avoir plus de symptomes
a I’adolescence comparé aux autres enfants.

- 4 long terme : a I’état adulte, ce groupe semble avoir une prédisposition aux

maladies pulmonaires obstructives surtout si le tabac est associé.
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5.2. L’asthme non atopique (de 3 a 10 ans).

Le second groupe d’enfants continue a avoir des sifflements apres ’4ge de trois ans.
Souvent ces enfants ont eu des symptdmes dans la petite enfance, continuent & avoir des
symptdémes jusqu’a 1’dge de 10 ans, et puis ces symptomes disparaissent. A peu prés 60 % des
enfants qui sifflent & ’age de 6 ans sont atopiques.

Ces enfants ont une prédisposition a développer des obstructions bronchiques apres

une infection virale.

5.3. L’asthme atopique.

Dans ce groupe, les enfants ont leurs premiers symptdmes avant 1’age de 6 ans (de
type allergie). La sévérité de la maladie dépend de la précocité des premiéres réactions
allergiques. Ces individus ont alors des épisodes d’obstruction bronchique récurrents et une
fonction pulmonaire déficiente. Dans ce groupe, les symptdmes persistent méme a 1’4ge
adulte. Le diagnostic de I’asthme est porté par la notion de facteurs déclenchants
caractéristiques et une histoire personnelle et familiale d’allergie, cependant 1’absence

d’histoire familiale d’atopie ne doit pas €liminer le diagnostic.

La sévérité¢ de 1’asthme peut étre évaluée en demandant :
- quelle est la fréquence des symptémes ?
- comment est affectée la qualité de vie de I’enfant ?
- quel est le degré d’absentéisme scolaire ?
- est-ce que I’enfant peut pratiquer un sport normalement ?
- avec quelle fréquence, le sommeil est-il perturbé ?

- quel est le plus long intervalle libre sans symptdme ?



6. Examens complémentaires :
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6.1. Chez le nourrisson.

6.2. Chez I’enfant.

Ils servent a affirmer le diagnostic, préciser 1’étiologie, ¢tudier les modalités évolutives

car ’asthme est une maladie chronique dont la crise ne représente que 1’aspect bruyant. Le

pronostic fonctionnel pulmonaire est surtout lié au syndrome obstructif, prolongé et souvent

infra clinique.

6.1. Chez le nourrisson.

6.1.1. Bilan étiologique.

Viroses : le VRS est souvent le mode d’entrée de la maladie. Il existe un lien de

causalité soit en révélant une allergic préexistante soir par la mise en place ou

I’exacerbation d’une hyperréactivité bronchique.

Allergie : diagnostic difficile a établir a cet 4ge mais a ne pas négliger. Il repose sur un

certain nombre d’éléments : antécédents familiaux (asthme ou rhinite), personnels

(eczéma), IgE totales élevées (4 interpréter en fonction des tests cutanés et de

I’environnement). Mais la sensibilisation est évolutive et I’enquéte devra étre répétée

au cours de [’évolution.

Facteurs aggravants ou déclenchants:

(]

RGO (vomissements, toux de décubitus).

Foyer infectieux ORL (hypertrophie adénoide).
Déficit en IgA, IgG (sous classe IgG2 et G4).
Environnement : créche, tabagisme parental, animaux.

Déficit en o antitrypsine.
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6.1.2. Bilan fonctionnel.

- Radiographie pulmonaire.
- Gaz du sang.

- Exploration Fonctionnelle Respiratoire (EFR).

6.2. Chez ’enfant.

6.2.1. Enquéte allergologique.

- Fréquemment positive : 40 - 60 %.
- Interrogatoire :
o Antécédents familiaux et personnels : eczéma, urticaire, rhinite allergique,
conjonctivite allergique.
¢ Circonstances de survenue des crises : caractére saisonnier, contact avec
animal, ménage, poussiére.
e Examen clinique :
- ORL : paleur ou coloration lilas de la muqueuse pituitaire.
- Eczéma, yeux cernés.

e Examens complémentaires :
- PNE.
- IgE totales / RAST / tests cutanés allergiques.

6.2.2. Facteurs non allergiques.

- Infectieux.
e Déficit en anticorps (IgA sous classes IgQ).
e Infection ORL (sinusite chronique, adénoide, otite séreuse, amygdalite,
rhinite.)
- RGO.

- Environnement : tabagisme, animaux.
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6.2.3. Bilan fonctionnel,

- Radiographie pulmonaire : normale le plus souvent en dehors des crise. En crise, elle
montre de fagon inhabituelle une distension pulmonaire (caractérisée par un médiastin
étroit, des cotes horizontalisées, un ¢largissement de espaces inter costaux, des
coupoles diaphragmatiques abaissées.)

On recherche de principe une opacité témoignant d’une pneumopathie, un trouble de
ventilation, un épanchement gazeux pleural ou médiastinal, un corps étranger.
- Exploration fonctionnelle respiratoire :

Technique :

e De base : méthode des oscillations forcées, courbes débit-volume.

e FEpreuves pharmacodynamiques avec inhalation de méthacholine ou d’air
froid pour mettre en évidence I’hyperréactivité bronchique ou I’inhalation
d’un broncho-dilatateur.

Résultats :

e Asthme peu sévére: EFR normale. L’hyperréactivité bronchique est
recherchée par les tests a la méthacholine ou un stimulus physiologique

comme le froid, ou I’hyperventilation.

e Asthme sévére : EFR de base perturbée, plus ou moins réversible apres
broncho-dilatateur. Si ’obstruction est irréversible, on ne doit pas exclure
le diagnostic de principe car la part spastique de I’asthme peut €tre masquée

par P’inflammation. Un traitement corticoide est tenté pendant 8 jours.
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7. But de ’etude.

Dans les services d’EFR, les tests d’hypersensibilité bronchique & la méthacholine
pour le diagnostic de ’asthme représentent une grande partie de 1’activité. Les résultats de
ces tests doivent aboutir au diagnostic d’ hyperréactivité bronchique.

On a remarqué que les plus jeunes enfants avaient une sensibilité bronchique plus
importante que les grands. De nombreux travaux ont montré que 1’hyperréactivité bronchique
est étroitement liée a la taille des bronches. En effet, plus le sujet est jeune, plus la taille de ses
bronches est petite et plus il est sensible (27). Il a été montré que proportionnellement, lors
d’un test a la méthacholine, on donne trop de produit & un enfant par rapport a sa taille ce qui
entraine une surestimation de 1’hyperréactivité bronchique. Il est donc nécessaire de tenir
compte de la taille de I’arbre bronchique de I’enfant lors des tests a la méthacholine. On sait
que de nombreux paramétres mesurables sont 1iés a la taille de 1’arbre broncho pulmonaire
mais quel est celui qui est le plus li€ a I’hyperréactivité bronchique ?

Il existe différents paramétres que I’on peut mesurer lors d’un test de provocation.
Dans cette étude, les enfants ont réalisé les deux méthodes: I’expiration forcée et la méthode
des oscillations. Pour les petits enfants, 1’interprétation est plus difficile car ils offrent souvent
une coopération limitée lors des manceuvres d’expiration forcée. En effet, celle-ci nécessite un
apprentissage et une coopération active difficile chez I’enfant de moins de 6 ans. En plus,
d’aprés certaines études, il a été montré que pour que la mesure soit valide, il faut que
I’expiration dure au moins 6 secondes alors que le jeune enfant ne peut souvent expirer plus
de 2 secondes (4). D’ou l'intérét d’ utiliser aussi la méthode des oscillations forcées qui
permet de mesurer les résistances respiratoires a partir de I’impédance réspiratoire. Cette
méthode est non invasive, ne nécessite aucune coopération active et peut étre utilisée chez les
jeunes enfants au cours des tests de provocation bronchique. Ainsi, les enfants plus jeunes qui
n’ont pas pu réaliser I’expiration forcée ont pu au moins réaliser celle-ci. Chez les enfants
plus grands, les deux tests ont pu étre réalisés permettant de comparer les deux méthodes.

Le but de cette étude est de mettre en évidence les paramétres de la fonction

respiratoire les plus liés a Phypersensibilité bronchique a la méthacholine.



ETAT DE LA
QUESTION

1. Données cliniques.
2. Données spirométriques
3. Autres éléments fonctionnels.

4. Discussion des interactions
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Le diagnostic et 1’évaluation des syndromes obstructifs (dont I’asthme est au premier
rang) représentent 1’indication la plus fréquente des explorations fonctionnelles en pédiatrie.
De nombreuses études (SPARROW (42), COCKROFT ( /3) et MOCHIZUKI ( 33)) ont
montré que I’asthme peut étre clairement diagnostiqué lorsqu’une hyperréactivité bronchique
est découverte par un test & certains broncho-constricteurs tels que I’histamine pour
COCKROFT ou la méthacholine pour SPARROW et MOCHIZUKI. L’augmentation de la
sensibilité bronchique fait partie de la définition de 1’asthme (définition du US National
Institute of Health sur le diagnostic et le traitement de la maladie) et de TOELLE (5/).
L’hyperréactivité bronchique est considérée comme 1’expression de nombreuses relations
complexes, entre autres les caractéres génétiques et D’exposition a différents facteurs
environnementaux tels que la pollution, les infections... Quand l'enfant grandit, de nombreux
facteurs peuvent influencer la sensibilit¢ bronchique comme les chimiothérapies anti-
asthmatiques, les facteurs immunologiques, les changements hormonaux et structuraux dus a
la croissance... Les contributions relatives de ces différentes composantes n’ont jamais été
clarifiées. Le degré d’hyperréactivité bronchique est déterminé par la réponse bronchique a
type de broncho-constriction lors de Pinhalation de méthacholine ou d’autres broncho-
contricteurs comme DPhistamine comme [’ont montré PEAT (37) et HOPP (/J5).
Actuellement, pour mesurer la sensibilité bronchique chez I’enfant, on utilise ces tests mais on
administre le méme dosage a tous les enfants quelque soit leur taille ou leur 4ge. Les quantités
de broncho-constricteurs utilisées sont trop importantes et non adaptées aux enfants: on a
remarqué qu’ils avaient une hyperréactivité bronchique plus importante que les adultes pour
une méme quantité de broncho-constricteurs. Ceci a été, a plusieurs reprises, montré par
COCKROFT ( /3),PEAT (36), HOPP ( /9) , CLIFFORD ( /7). Ceci est problématique car
on diagnostique une hyperréactivité bronchique alors qu’elle n’existe peut-étre pas (faux
positif) et ’enfant a un traitement lourd parfois pour rien. Chez I'enfant, pour une méme
concentration d'agonistes, on a remarqué que les petits enfants recevaient une dose
proportionnellement plus importante que les plus grands (20). De nombreuses études
¢pidémiologiques ont été réalisées sur le développement respiratoire des enfants ou sur les
maladies respiratoires des enfants pour valider I’hypothése que certains parameétres comme le
poids, la taille, 1’4ge, 1’atopie... mais aussi les volumes respiratoires de base sont a prendre en
compte pour le calcul du dosage du broncho-constricteur car ils influent sur la réponse a la

méthacholine. Quelles sont leurs intrications ?
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1. Données cliniques.

1.1. L’atopie
1.2. La taille - L’age.

1.1. L’atopie.

Il a été montré que ’atopie est le facteur prédictif de I’hyperréactivité bronchique le
plus important. Cela apparait normal puisque les patients atopiques ont souvent une
augmentation de ’inflammation y compris bronchique. PEAT (38) a montré que les gargons
ont une atopie plus importante dans I’enfance que les filles et donc une sensibilité bronchique
plus importante. Pour elle, il ne semble pas y avoir de différences significatives entre les
hommes et les femmes a I’état adulte. Cependant, BRITTON (&), trouve que la sensibilité
bronchique est plus importante chez les femmes aprés avoir ajusté 1’atopie, 1’age, la taille du
poumon. PAOLETTI (36) a montré également que les femmes ont une sensibilité bronchique
supérieure aux hommes apres ajustement de la fonction pulmonaire de base. DOCKERY (75)
a montré que les femmes sont plus sensibles a la méthacholine a 1’age adulte que les hommes
ceci car, a cet age, les filles adultes ont une atopie plus importante que les gargons.

I1 a été démontré par une étude utilisant un test a la méthacholine avec la méthode des
oscillations, que le degré de réponse par hyperréactivité bronchique aux agonistes est
fortement corrélé aux symptomes de l'asthme, plus qu'a 1'dge des enfants. En fait, la
sensibilit¢ bronchique est associée au diagnostic de l'asthme ou au wheezing ; beaucoup
d'individus qui avaient une rhinite avaient également une hyperréactivité bronchique plus
importante. SEARS (4/) a montré dans une étude trés exhaustive sur ’atopie, que plus les
réactions a des prick tests sont positives pour des enfants, plus la réaction au test a la
méthacholine est importante. L'atopie est un facteur déterminant de I'hyperréactivité
bronchique chez 'enfant, non seulement ceux qui ont rapporté des antécédents d'asthme ou de
wheezing mais aussi ceux qui sont non asthmatiques mais qui présentent d'autres réactions

atopiques.




34

1.2. La taille — L ’dge.

Les différents parameétres mesurés lors de 1’exploration respiratoire seront définis plus

précisément dans le chapitre « Méthode ».

L’étude de LE SOUEF en 1995 (27), cherchait & valider ’hypothése que la réponse
des voies aériennes était dépendante de la taille. Pour lui (26), les doses de méthacholine
doivent étre corrigées par rapport & la taille de I’enfant; en effet pour une méme
concentration d’agonistes les petits enfants regoivent une dose plus grande
proportionnellement que les plus grands enfants. Il a été constaté dans cette étude, que les
enfants, qu’ils soient garcon ou fille, du premier quartile pour la taille avait une réactivité
bronchique plus basse que les enfants du dernier quartile, indépendamment de 1’age. La
réactivité bronchique semble donc baisser proportionnellement & la taille. Les études de
HOPP (18, 19), de PEAT (37), de CLIFORD ( /7), de MONTGOMERY ( 34) vont dans le
méme sens. En fait LE SOUEF ainsi que COLLIS (74), ont montré que cette hyperréactivité
bronchique plus importante chez les petits enfants est due & un probléme d’artéfacts
méthodologique : la taille des nébuliseurs n’est pas adaptée 4 la taille des enfants.

Avec ce type de nébuliseur, la dose d’agonistes administrée est la méme pour les différentes
tailles d’enfant et les plus petits regoivent une dose proportionnellement plus importante que
les plus grands. La variation de taille au cours de la croissance impose des corrections de
doses administrées pour standardiser les réponses bronchiques lors des tests. LE SOUEF (27)
a estimé ce type d’erreur par rapport & I’adulte : un enfant de 10 ans devrait recevoir 50% de

moins et un enfant de 5 ans, 75 % de moins, un enfant de 1 an, 90 % de moins.
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TEPPER (48), comme COLLIS (/4), ont comparé la réponse bronchique chez des
filles, enfants et adultes de méme taille afin de vérifier si la taille est un facteur
significativement 1ié & la sensibilité bronchique ou si la maturation pulmonaire le facteur le
plus important. Il voulait savoir si, comme [I’a montré LE SOUEF et d’autres,
I’hyperréactivité bronchique plus importante chez ’enfant a cause d’une erreur
méthodologique (il regoit de trop grandes doses de méthacholine par rapport a sa taille) ou un
probléme physiologique (caractéristiques des muscles lisses bronchiques de 1’enfant). Il a
remarqué qu’a 1’état de base, les volumes pulmonaires (volume courant (VT), capacité vitale
(CV)) et les paramétres de la courbe débit-volume (volume expiratoire moyen en une seconde
(VEMS), débit expiratoire maximal (DEM 25-75) et capacité vitale fonctionnelle (CVF))
n’étaient pas significativement différentes chez les filles enfants et adultes & condition
qu’elles aient la méme taille. Les enfants et les adultes de méme taille ont donc la méme taille
pulmonaire. Or dans I’étude de TEPPER, ces sujets ont réalisé un test a la méthacholine et on
a remarqué une baisse significative du VEMS par rapport a I’état de base chez les enfants
alors qu’elle n’existe pas chez ’adultes. Donc cela a permis de conclure que, contrairement &
ce que pense LE SOUEF, ce n’est pas une erreur méthodologique (une dose trop importante
par rapport a la taille). Cette différence est certainement due au fait que les enfants doivent
avoir des poumons ou un arbre bronchique physiologiquement différent de 1’adulte, en tout
cas plus réactif a la méthacholine. STERK (43) a remarqué que, chez les adultes, beaucoup
arrivent a la dose maximale de méthacholine sans baisse significative du VEMS alors que
chez les enfants, au contraire beaucoup n’arrivent jamais & ce plateau et ont une baisse
significative du VEMS avant. Cela signifierait que les sujets normaux petits ont une réaction a
la méthacholine plus rapide que les plus grand.; sans doute s’agiraient-il de facteurs
mécaniques tels que la contraction plus importante des muscles lisses bronchiques ou la

structure des voies respiratoires.
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2. Données spirométriqgues : la fonction respiratoire.

STICK (44) ainsi que PEAT (38) ont montré que le meilleur facteur pour estimer la
taille du poumon est la Capacité Pulmonaire Totale (CPT). Néanmoins, comme cette valeur
est moins souvent calculée dans les méthodes courantes ; on mesure préférenticllement la
CVF. PEAT (38) a utilisé la Capacité Vitale Fonctionnelle (CVF) comme paramétre de
mesure de la taille pulmonaire. Le systéme de régression linéaire qu’il a utilisé permet
d’éliminer les paramétres les moins liés a I’hyperréactivité bronchique car ces mémes
parametres ont une liaison forte & une autre variable indépendante qui a elle-méme une
corrélation plus forte & I’hyperréactivité bronchique. Ici, c’est la Capacité Résiduelle
Fonctionnelle (CRF) qui est fonction de la taille pulmonaire qui est la plus reliée a
I’hyperréactivité (la taille est éliminée). EID (/6), EIGEN (17) et STOCK (43) ainsi que
’article sur la place de I’EFR dans 1’évaluation et la surveillance de I’asthme chez les enfants
de moins de 3 ans (4), mettent en avant le VEMS et le DEM 25 — 75 pour représenter
I’hyperréactivité bronchique. Différentes études comme celle de BRITTON (8) mettent en
évidence la liaison importante des parametres de spirométrie tels que la CVF, le VEMS, le
VEMS / CVF avec I‘hyperréactivité bronchique. OWNBY (38) ajoute le DEM 25-75 : ¢’est
ce dernier avec qui la CVF est la plus liée a ’hyperréactivité bronchique apres contrdle de la
taille, de I’4ge ou des autres paramétres de spirométrie ; mais si le DEM 25-75 est éliminé du
modele, le VEMS / CVF redevient significatif (en concordance avec JOSEPH-BOWEN (20)
et EIGEN (/7).
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3. Autres elements fonctionnels : la resistance (Rrs).

La spirographie ou la méthode d’expiration forcée nécessitent que l(es sujets comprennent et
exécutent correctement une manceuvre ventilatoire.

Cette méthodologie est assez bien codifiée pour les enfants d’4dge scolaire. Ces
manceuvres sont par contre difficilement réalisables par ’enfant d’dge préscolaire et
impossible chez les nourrissons. De nombreux progrés ont été réalisés pour permettre
néanmoins d'effectuer des mesures (dispositifs peu contraignants pour des mesures non
invasives qui ne nécessitent qu’une coopération passive). Ces méthodes nécessitent une
standardisation et une codification validées par les laboratoires d’EFR (4, 52, 53). A partir
de I’4ge de 7 ans, I’enfant est capable de réaliser une manceuvre ventilatoire permettant la
mesure de la capacité vitale et du VEMS (3/). Par contre, I’enfant plus jeune a de grosses
difficultés a réaliser ’expiration forcée, c’est pourquoi il existe une autre stratégie qui
consiste a mesurer la résistance du systéme respiratoire Rrs. La Rrs permet une évaluation du
degré d’obstruction moins spécifique que le VEMS et ceci est du a une grande variabilité liées
aux voies aériennes supérieures.

MOCHIZUKI (33), a pu évaluer les effets de 1’dge, du poids et les résistances du
systéme respiratoire en utilisant la technique des oscillations chez des enfants asthmatiques a
qui on fait inhaler de la méthacholine pour étudier la réponse bronchique. MOCHIZUKI a
évalué la fiabilité des techniques des oscillations pour les mesures de réponse bronchique chez
les enfants asthmatiques. Il a montré que la technique des oscillations est une technique facile
a accomplir et reproductible également chez les trés jeunes enfants. La méthode des
oscillations parait plus souhaitable chez les jeunes enfants a cause de la facilité a reproduire le
test et & une sécurité plus importante concernant les doses cumulées. Il a trouvé que I’age est

plus corrélé a la sensibilité bronchique que la résistance de base.
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4. Discussion des interactions.

11 faut tenir compte des interactions logiques qui existent entre les différents parameétres.
Le systtme de régression pas & pas permet I’élimination des parametres les moins liés a
I’hyperréactivité bronchique car ces mémes paramétres ont une liaison forte a une autre
variable indépendante qui a elle-méme une corrélation plus forte & I’hyperréactivité
bronchique. Ainsi ils y a interaction entre tous les paramétres représentant la taille
pulmonaire (taille, 4ge, VT, CRF), tous les paramétres représentant le volume pulmonaire
(VEMS, VEMS /CVF, DEMM). Gréce a cette méthode statistique, il y a exclusion de tous les

parametres les moins liés & I’hyperréactivité bronchique qui sont reliés entre eux.
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1.1. La population étudieée.

1.1.1. Caractéristiques démographiques.

La population prise en compte dans notre étude comportait 186 sujets entre 2.5 et 17
ans avec une moyenne de 8 ans pour lesquels différents paramétres d’exploration
fonctionnelle respiratoire ont été mesurés lors de test de provocation a la méthacholine en
2000 et 2001 dans le service d’exploration fonctionnelle pédiatrique de I’hdpital d’enfants de
NANCY-BRABOIS. Ils mesuraient entre 94 et 174 cm avec une moyenne de 130 cm.

Toute la population avait une fonction pulmonaire de base normale. Il y avait 98 garc¢ons soit

52.7 % et 88 filles soit 47.3 %.

1.1.2. Indications du test a la méthacholine. (4)

Le test de provocation a la méthacholine est une méthode pour accéder a la mesure
de I’hyperréactivité bronchique. On utilise ce test le plus souvent quand on a de sérieux
doutes quant au diagnostic, et quand les autres méthodes de diagnostic (spirométrie avec test
de réversibilité avec broncho-dilatateur) n’ont pas établi le diagnostic d’asthme. Ce test sert
plus souvent pour exclure le diagnostic que pour 1’établir parce qu’il a une valeur prédictive
négative plus importante que sa valeur prédictive positive. Le test a la méthacholine a une
bonne sensibilité mais une trés mauvaise valeur prédictive positive De nombreux sujets avec
des symptomes courants d’asthme auront une hyperréactivité bronchique. Cependant,
I’hyperréactivité bronchique est aussi présente dans de nombreuses maladies telles que les
problémes cardiaques, la mucoviscidose, les bronchites, les rhinites allergiques ainsi que le
tabagisme. Parce que la gravité clinique de I’asthme est associée au degré d’hyperréactivité
bronchique, les études cliniques des thérapies sur I’asthme utilisent souvent les modifications

de la sensibilité bronchique comme une mesure objective de résultats.
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Pour cette étude, les sujets venus réaliser le test ont été classés suivant leurs motifs d’examen:
o C(Classe 1: asthme avéré : 50 enfants soit 27 %.
e C(Classe 2 : toux ou bronchite : 89 enfants soit 40 %.
e Classe 3 : dyspnée : 29 enfants soit 15.6 %. ‘
e Classe 4: divers (rhinite, allergie ou dermatite atopique) : 18 enfants

soit 9.7 %.

1.1.3. Contre-indications (4).

Les contre-indications au test de provocation a la méthacholine sont toutes les
conditions qui peuvent compromettre la qualité du test ou qui peuvent augmenter le risque
pour le patient. Ces risques sont bien slr identifiés dans ’entretien pré-test ou un
questionnaire. Si les contre-indications sont identifiées, le test devra étre discuté avec les

médecins prescripteurs avant la mise en route.

1.1.3.1. Problémes respiratoires ou infectieux.

Le test doit étre effectué a distance (supéricure a 3 semaines) d’une crise d’asthme ou

d’une infection des voies aériennes supérieures et en absence d’obstruction bronchique basale.

1.1.3.2, Corticoides et $2 mimétiques.

Les corticoides et les f2-mimétiques ont été arrétés 48 heures avant I’examen.

1.1.3.3. Une obstruction bronchigue et un VEMS de base bas :

Des cas dramatiques de baisse de VEMS ont été occasionnés lors du test a la
méthacholine et le risque de ces événements peut étre augmenté chez les individus a fonction
pulmonaire de base diminuée. Une fonction pulmonaire réduite est une contre-indication
relative car il n’y a pas de risque majeur méme chez les patients asthmatiques qui ont une
obstruction bronchique sévére. Le niveau de fonction pulmonaire de base est controversé. On

donne souvent la valeur de 60 % de VEMS.
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Il est difficile d’interpréter un résultat de test de provocation positif quand la
spirométrie de base montre une obstruction bronchique (VEMS/CVF et VEMS diminués)
parce que la réactivité bronchique est fortement corrélée avec le niveau de base d’obstruction
bronchique. En présence d’un tableau clinique évocateur, si la spirométrie de base montre
une obstruction qu’il y a une réponse significative au broncho-dilatateur, le diagnostic

d’asthme est souvent confirmé et le test a la méthacholine n’est pas nécessaire.

1.1.4. Préparation des patients (4).

1.1.4.1. Information pré-test.

1.1.4.1.1. Traitement habituel.

Avant le test, les patients regoivent une liste de médicaments qu’ils doivent éviter
avant le test. Ces médicaments sont susceptibles de baisser la réactivité bronchique.
Ce pré-test permet de déceler des erreurs dans ’examen : la prise de médicaments tels que des
anti-cholinergiques ou des béta-agonistes en inhalation peuvent diminuer la réactivité
bronchique ce qui est cause de faux négatifs ainsi que une infection virale qui peut augmenter

la réactivité bronchique et donc de faux positifs.

1.1.4.1.2. Antécédents.

Sur ce méme formulaire, une recherche des antécédents tels que la prématurité, la

détresse respiratoire a la naissance et I’atopie est réalisée.

1.1.4.1.2.1, Prématurité.

Tous les enfants étaient nés a terme sauf un enfant né a 31.5 semaines d’aménorrhée,
deux enfants 4 33 semaines d’aménorrhée, un enfant 4 36 semaines d’aménorrhée, un enfant a

36.5 semaines d’aménorrhée.

1.1.4.1.2.2. Détresse respiratoire 4 la naissance.

Quatre enfants avaient une détresse respiratoire a la naissance.
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1.1.4.1.2.3. Atopie.

104 enfants présentaient une atopie personnelle (55.9 %).
99 enfants présentaient une atopie familiale (53.2 %).

60 enfants présentaient les deux formes d’atopie (32 %).

1.1.4.2. Préparation au test.

Expliquer au patient le test : quelques symptomes peuvent apparaitre tels que la toux
ou quelques grattements de gorge mais la plupart des patients n’ont aucun symptome. Ils
doivent étre avertis que des symptdmes plus graves peuvent avoir lieu mais attention a ne pas
leur faire peur ce qui pourrait biaiser le résultat. Donc il vaut mieux éviter de leur dire que ce
test peut provoquer une crise d’asthme.

Un consentement €crit est nécessaire d’un point de vue médico-légal.

1.1.4.3. Le test.

Les sujets doivent é&tre capables de comprendre la procédure des manceuvres
spirographiques. Les sujets doivent étre confortablement assis pendant le test. Un examen

cardio-pulmonaire doit étre réalisé.
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1.2. Les mesures réalisées.

1.2.1. L’Exploration Fonctionnelle Respiratoire / Définitions

52).

L’organisation anatomique des poumons chez I’homme repose sur I’arborescence

bronchique depuis un conduit unique, la trachée. Elle impose une ventilation alternative par
allers et retours c'est-a-dire I’inspiration et I’expiration pour renouveler les gaz contenus dans
les territoires pulmonaires.

L’appareil thoracopulmonaire est un soufflet qui contient un certain volume gazeux (la
Capacité Résiduelle Fonctionnelle ou CRF), dans lequel vient s’ajouter a chaque
inspiration, un volume gazeux supplémentaire.

L’étude des volumes gazeux pulmonaires, des capacités pulmonaires et des débits
ventilés permet d’analyser les caractéristiques de la dynamique ventilatoire et ainsi, grice a
ces mesures chez le malade, on peut évaluer le retentissement fonctionnel des processus

pathologiques.

1.2.2. Mesure des volumes mobilisables - I.a boucle débit —

volume (37 ; 52).

Les méthodes EFR peuvent étre réalisées chez ’enfant mais elles dépendent de 1’age
et de la coopération de ’enfant. A partir de 6-7 ans, les méthodes utilisées chez 1’adulte sont
le plus souvent transposables chez ’enfant. Entre 3 et 6 ans, I’enfant peut ne pas étre capable
d’effectuer les efforts d’inspiration et d’expiration forcées. Chez I’enfant de plus de 7 ans, la
spirométrie permet déja une bonne estimation de la fonction respiratoire. Si un systéme
référentiel est mis en place, I’obstruction bronchique peut correctement étre mise en évidence.
La mesure de la CRF permet a tout 4ge de surveiller la croissance pulmonaire, la mesure des
volumes non mobilisables permet aussi de mettre en évidence une distension thoracique,
fréquente en cas d’obstruction. Dans notre étude, il v a eu 147 enfants qui ont réalisé
Pexpiration forcée et 39 ne 1’ont pas réalisé. Les mesures de spirométrie sont réalisées par le
Masterscope Jaeger. 1l est relié & un IBM-PC utilisant un programme médical et scientifique

permettant [’acquisition rapide des données.
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Les techniques de spirométrie permettent une mesure directe de la capacité vitale. En effet, le
spirographe a un volume variable et les variations de volume produites par le sujet sont

enregistrées en fonction du temps et facilement mesurables.

- Capacité vitale forcée (CVF).

On peut la mesurer:

- en inspirant au maximum depuis la position d’expiration maximale.

- en expirant au maximum depuis la position d’inspiration maximale, technique la plus
habituelle. La CVF est le plus grand volume gazeux qui puisse étre mobilisé en un seul
mouvement respiratoire. Elle se définit comme le volume mobilis¢é d’une inspiration
maximale a une expiration maximale. C’est la partie de la CPT (Capacité Pulmonaire Totale)

qui peut étre mobilisée. C’est done la CPT diminuée du Volume Résiduel, non mobilisable :

ICV =CPT - VR =VRE + VT + VR]

VRE = Volume de Réserve Expiratoire
VRI = Volume de Réserve Inspiratoire

Ces parametres seront définis plus loin.

- L.e Volume Courant : VT

A chaque inspiration, le volume d’air qui rentre dans I’appareil broncho-pulmonaire

est le Volume courant.

Il est souvent désigné par VT avec T pour Tidal (marée en anglais) = qui va et vient. Il est
bien évident que le méme volume est bien-entendu rejeté par I’expiration qui fait suite soit le
Volume expiré VE.La valeur du volume courant est variable, en particulier en fonction de la

demande ventilatoire liée au métabolisme ; exemple : exercice musculaire.

- L.e Volume expiratoire maximal en une seconde (VEMS.)

Le sujet étant amené a la position d’inspiration maximale, on lui demande d’expirer
avec le maximum d’énergie dont il est capable : on mesure le volume expiré dans la premicre
seconde de cette manceuvre. C’est le VEMS.

On peut aussi mesurer avec ce systéme, la Capacité Vitale Forcée (CVF). L’expression du
VEMS se fera en fonction de la CVF mesurée simultanément plutdt que la Capacité Vitale

Lente CVL qui aurait due étre réalisée lors d’une autre manceuvre.
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Les criteéres de validation de la courbe débit-volume sont définis par les recommandations de
I’ American Thoracic Society (2) et I’European Respiratory Society. Ces criteres publiés chez
’adulte sont considérés comme applicables chez ’enfant de plus de 7 ans.

Chez I’enfant de plus de 7ans, la réalisation de la boucle débit-volume dépend essentiellement
de la bonne coopération de ’enfant et du savoir faire de 1’équipe technique. Quand de bonnes
conditions sont obtenues, une information valide et reproductible peut étre obtenue dans 55-
84% des cas.

Le VEMS est donc la portion de la capacité vitale lente qu'un sujet peut expirer en une
seconde. Il doit étre exprimé en pourcentage de la CVL. C’est le coefficient de TIFFENEAU
=VEMS * 100 / CVL.
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Figure [ : Représentation de la respiration calme puis d'une inspiration maximale suivie
d'une expiration forcée.
- a gauche: tracé spirographique en fonction du temps avec détermination du VEMS

- a droite: boucle débit/volume
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- La boucle débit-volume :

On peut mesurer le débit gazeux instantané a la bouche. Cette grandeur exprime la
vitesse du gaz. C’est surtout 1’étude des débits maximaux expiratoires qui permet d’évaluer,
mieux que par le VEMS, les résistances des voies aériennes.

Le débit instantané est la dérivée premiére du volume par rapport au temps. L’intégration de

cette grandeur fournit la variation de volume.

Au début de I’inspiration, le débit part de 0, atteint un maximum et revient a 0. A ce
moment précis, qui correspond au sommet du volume courant inspiré, le courant s’inverse et
I’expiration commence. Le débit expiratoire passe précocement par une valeur maximale puis

diminue progressivement pour s’annuler en fin d’expiration.

Si au lieu de suivre séparément leur décours en fonction du temps, on porte le débit V’
et le volume V en coordonnées x-y et on obtient une boucle débit - volume dans laquelle la

base de temps disparait.

DRBIT
INSTANTANE
{Exp} {L.x1)
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Figure 2 : Tracés d’expiration forcée en coordonnées débit-volume.
A : sujet normal, B : sujet ayant un syndrome obstructif.
Points remarquables : - débit de pointe.
- débit maximal moyen & 25, 50 et 75 % de la capacité

vitale.
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La courbe débit—volume est d’abord une observation de 1’état de base. Elle apporte des
informations par sa forme, ses proportions. Elle est la résultante de nombreux facteurs, tels
que la force des muscles expiratoires, des pressions intra thoraciques et des différentes
composantes de résistances qui s’opposent a [’écoulement gazeux. On s’intéresse

habituellement & la demi boucle de I’expiration forcée.

Lors d’une expiration forcée, aprés un pic précoce (DE pointe = débit expiratoire de
pointe) largement dépendant de D’effort musculaire, le débit maximal diminue de facon
pratiquement linéaire & mesure que le volume pulmonaire se réduit : il y a donc une limitation,
quel que soit I’effort développé, du débit expiratoire maximal & bas volume pulmonaire, li¢ au
phénomene de compression dynamique des bronches. Il est d’ailleurs intéressant de
remarquer que, quel que soit le volume pulmonaire d’ou part une expiration forcée, la relation
débit-volume dessine toujours la méme trajectoire, a bas volume pulmonaire.

La relation débit-volume donne plus d’informations que le seul VEMS, puisqu’elle

explore la totalité de I’expiration et en particulier sa phase terminale.

Les mesures proprement dites & partir de la boucle consistent & noter les débits
observés quand la boucle croise des subdivisions arbitraires du volume expiré maximum c’est
a dire de la CV. Les indices retenus sont des débits instantanés mesurés au premier quart, ala
moitié et au dernier quart de la CV : DEMM 75 %, DEMM 50% et DEMM 25%. Le DEMM
(débit expiratoire maximal moyen) est la moyenne des points de la courbe situés entre le

DEMM 75 et le DEMM 25.
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1.2.3. Mesure des volumes non mobilisables (37 ; 52).

Les mesures des volumes non mobilisables se basent soit sur le principe de
conservation de la masse d’un gaz traceur qui se dilue dans le volume pulmonaire soit sur la
propriété de compressibilité du gaz pulmonaire (c’est la méthode de la pléthysmographie). La
méthode la plus utilisée est la méthode de dilution a I’Hélium en circuit fermé: un
spirographe contient une quantité déterminée d’Hélium, sa concentration dépend du volume
du spirographe. Le sujet est connecté au spirographe en fin d’expiration calme et le volume du
systéme est maintenu constant en compensant la consommation d’oxygéne et en absorbant le
CO2 expiré par de la chaux sodée. Le sujet respire jusqu’a ce que la concentration d’hélium se
stabilise, le nouvel état stable étant généralement atteint en moins de 5 minutes chez le jeune
enfant. 11 est alors facile de déterminer la Capacité Résiduelle Fonctionnelle (CRF) qui est le

volume pulmonaire de fin d’expiration calme.

Chez les enfants de moins de 6-7ans, la mesure des volumes se résume souvent a la

CRF par pléthysmographie ou par dilution d’hélium.

Cette méthode permet de calculer d’autres volumes pulmonaires :

- Les volumes de réserve.

- Le volume de réserve inspiratoire (VRI) = volume d’air qui peut étre mobilisé, en
complément d’une inspiration normale, par contraction maximale des muscles
inspiratoires.

- Le volume de réserve expiratoire (VRE) = volume de gaz qui peut étre mobilisé,
en complément d’une expiration normale, par une contraction des muscles

expiratoires.

- Capacité pulmonaire totale (CPT)

C’est le volume de gaz que contiennent les poumons au terme d’un effort inspiratoire

maximal, ¢’est a dire quand a été inspiré le volume de réserve inspiratoire
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|CPT = VR + VRE + VT + VRI|

C’est le volume de gaz maximal que peut contenir I’appareil thoracopulmonaire.

- Capacité résiduelle fonctionnelle (CRF).

C’est le volume gazeux qui subsiste dans les poumons au terme d’une expiration

spontanée. C’est donc la somme du volume de réserve expiratoire et du volume résiduel.

|CRF = VRE + VR | et IC1 + CRF = CPT|

Les capacités pulmonaires et leurs composantes dépendent de divers facteurs :

- La taille :
Les capacités pulmonaires, de méme que le volume résiduel, dépendent des
dimensions de I’appareil thoracopulmonaire. C’est avec la taille debout qu’a été trouvée la

meilleure corrélation entre ces grandeurs volumétriques et la morphologie du sujet.

- Le sexe :
A taille égale, la morphologie thoracopulmonaire n’est pas la méme chez ’homme et

la femme. Les volumes sont plus importants chez I’homme pour une taille donnée.

-L’4ge :

Au cours de la période de croissance de 1’enfant et I’adolescent, les grandeurs
ventilatoires augmentent avec le développement staturo-pondéral. Mais une fois atteint 1’age
adulte, on observe une évolution liée aux remaniements de la déformabilité et de la structure

thoracopulmonaire sénescentes. La capacité vitale diminue progressivement.
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1.2.4. Mesure des résistances pulmonaires / méthode des

oscillations : (29 ; 371 ; 52).

Les méthodes de spirométrie sont intéressantes pour la mesure de 1’obstruction

bronchique mais nécessitent une excellente coopération de la part du patient ce qui n’est pas
toujours possible chez le jeune enfant. La mesure des résistances ne nécessite qu’une
coopération minimale de I’enfant et elle est réalisable a tout dge. Plusieurs techniques sont
validées, pléthysmographie, oscillations forcées et interruptions de débits. La pression
alvéolaire ou la pression trans-respiratoire est rapportée au débit, lui-méme étant
généralement mesuré & la bouche. On obtient ainsi respectivement la Résistance des Voies
Aériennes (Raw) et la Résistance Thoraco-Pulmonaire (Rrs). Ces deux résistances permettent
d’apprécier 1’obstruction des voies aériennes mais ont une signification trés différente des
débits expirés maximaux.
Ceux-ci sont déterminés par la compression dynamique des voies adriennes, phénomene se
produisant exclusivement sur leurs segments intra-thoraciques. Par contre, les résistances
prennent en compte I’ensemble des propriétés conductrices de I’arbre aérien. Les voies
aériennes extra-thoraciques contribuent de fagon non négligeable a la résistance mesurée et
rendent compte de la variabilité inter-individuelle chez les sujets normaux. D’autres parts, des
réflexes déclenchés par la broncho-constriction mettent en jeu le pharynx et le larynx et
peuvent majorer 1’obstruction chez un sujet asthmatique. Donc, ces deux résistances
permettent difficilement d’établir le diagnostic de syndrome obstructif, en tout cas avec une
moins bonne spécificité que le VEMS. Les résistances thoraco-pulmonaires peuvent étre
mesurées par deux techniques: la méthode des interruptions de débit et la méthode des
oscillations forcées. Ces deux méthodes ont I’avantage de ne pas nécessiter de coopération
active et d’étre non invasives. Nous utilisons la méthode des oscillations forcées.

La méthode des oscillations forcées a été proposée par Dubois en 1956. Le principe
consiste 4 appliquer au systéme respiratoire un signal d’excitation sous la forme de variation
de Pressions Sinusoidales (Prs). Ce signal est fourni par un générateur externe de type haut-
parleur. Le Débit Ventilatoire (V’rs) est mesuré a ['aide d’un débitmeétre de type
pneumotachographe. La relation entre la pression appliquée et le débit qui en résulte est alors
étudiée. La méthode suppose un comportement linéaire du systéme respiratoire pour les

déformations considérées. Le rapport Prs/V’rs caractérise I’Impédance du Systéme
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Respiratoire (Zrs). Généralement les oscillations de pression sont appliquées a la bouche et
les variations de débit sont mesurées au méme endroit : on parle d’impédance d’entrée.
L’appareil permettant de réaliser des mesures d’impédance respiratoire chez !’enfant
est a ’origine une invention brevetée par 1’équipe de Recherche de I'INSERM Ul4 de
physiopathologie respiratoire de NANCY. Il a ensuite été fabriqué en séric limitée et
commercialisé sous le nom de Pulmosfor par la société nancéenne SEFAM 4 la fin des années
80. 11 est actuellement utilisé en routine pour I’évaluation de la fonction pulmonaire au service

d’Explorations Fonctionnelles Respiratoires Pédiatriques de I’Hopital d’Enfants de Brabois.

- L’Impédance Respiratoire (Zrs) exprime la difficulté de déplacer le systéme respiratoire.

Elle résulte de la combinaison des éléments mécaniques fondamentaux décrits ci-dessous.

Elle peut étre mesurée a partir de variations périodiques de pression imposées au systéme
respiratoire et rapportées aux variations de débit qui en résultent.

Habituellement, la pression est appliquée a la bouche oti est mesurée le débit (impédance dite
d’entrée). Zrs peut étre décomposée en une composante en phase (Résistance Respiratoire
Rrs) et une composante en quadrature (Réactance Respiratoire Xrs). Cette derniére reflete
les variations de pression en phase avec le volume li¢ aux propriétés d’élasticité et avec
Paccélération du volume lies a ’inertie. Elasticité et inertie prédominent respectivement a
basse et haute fréquence ou Xrs est respectivement positive et négative. A une fréquence
intermédiaire, dite de résonance, Xrs est nulle. Comme le sujet respire, ces fréquences doivent
étre différentes de la ventilation spontanée et de ses harmoniques. Le spectre utilisé chez
I’adulte est de 4 a 50 Hz alors que chez I’enfant, il est difficile d’obtenir des mesures en
dessous de 10 Hz. Divers types de signaux peuvent étre utilisés dont le traitement repose sur
I’analyse de Fourier a la fréquence utilisée. Les variations de pression sont délivrées au niveau
de la bouche de fagon a diminuer I’artéfact des joues de I’enfant. En effet lors de I’examen,
les j oues de I’enfant vibrent ce qui entraine une erreur non négligeable dans les mésures. Ceci
est rapporté chez I’enfant normal et encore plus chez I’enfant asthmatique. D’ou ’intérét de
minimiser le shunt des voies adriennes supérieures avec le systéme du heaume utilisé sur le
Pulmosfor utilis¢é a NANCY. Cet heaume permet d’appliquer la méme pression des deux
cotés ce qui diminue ’artéfact. La réactance et 1’élasticité du systéme sont des éléments a
prendre en compte pour [’interprétation des tests de provocation a la méthacholine. On
remarque que la broncho-constriction peut s’accompagner de différentes modifications de la
mécanique du poumon et des voies aériennes intra thoraciques s’associant surtout a une baisse

de compliance apparente.
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- Résistance Rrs :

Elle caractérise la difficulté a I’écoulement du gaz dans les voies aériennes et au
déplacement des tissus. La résistance du systéme respiratoire refléte le diamétre des voies
aériennes et dépend du régime d’écoulement gazeux ainsi que du volume pulmonaire. Pour
les résistances par oscillations forcées, de nombreux paramétres sont mesurés. Cette technique

est capable de détecter une obstruction bronchique, corrélée au VEMS.

Origines de la Rrs :

La résistance peut étre influencée par plusieurs facteurs dépendant des caractéristiques
physiques des poumons et de I’écoulement du gaz dans les voies aériennes. Il s’agit du calibre
des voies aériennes, du type de régime d’écoulement gazeux et du volume pulmonaire.

La Résistance des Voies Aériennes (Raw) est différente de la Résistance Thoraco-Pulmonaire.
La Raw est la Résistance des Voies Aériennes seule et la Rrs (qui représente 90 % de la
résistance totale) est composée de la Raw et de la résistance due aux tissus et a la paroi (qui ne

change pas pendant le test).

a. Influence du régime d’écoulement et du débit ventilatoire sur les résistances,

Dans le systéme respiratoire, on peut distinguer deux régimes d’¢coulement :

Le régime d’écoulement laminaire ot le déplacement de gaz est régulier et ordonné ;

les courants gazeux sont paralleles aux parois du tube aérien avec un profil de vitesse

parabolique.

Le régime d’écoulement turbulent ot le déplacement du gaz est désordonné ; les

courants sont complétement désorganisés et forment des remous. Les molécules des gaz se
déplacent latéralement, s’entrechoquent et changent de vitesse.

Le type d’écoulement dépend du Nombre de Reynolds :

R = p* V*2r/y

V’ = vitesse du gaz qui circule dans les voies aériennes

p = densité du gaz
r =rayon du tube
1 = viscosité du gaz
Si R <2000 : écoulement laminaire

Si1 R > 2000 : écoulement turbulent
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En allant des voies aériennes centrales vers les voies périphériques, la section
augmente considérablement (le diamétre bronchique diminue mais le nombre de petites
bronches augmente). Par conséquent 1’écoulement est laminaire dans les voies périphériques

et turbulent dans les voies centrales.

Dans les voies aériennes de petit calibre :

Dans les bronches et bronchioles terminales, le débit gazeux est faible. Le régime

d’écoulement est laminaire. Dans ce cas précis, IAP = SulV’/nr“’ d’aprés la loi de Poiseuille

u = viscosité, | = longueur du tube et r = rayon du tube

Dans les voies aériennes de gros calibre :

Dans les voies aériennes extra thoraciques (larynx, pharynx, trachée) et pour les premiéres
générations de bronches, le calibre est beaucoup plus grand que dans les voies aériennes
précédentes. Le débit gazeux intra-luminal y est aussi plus important. Le régime d’écoulement
est turbulent. La relation entre AP et V’ n’est pas linéaire. Dans le systéme respiratoire, les
deux régimes d’écoulement gazeux coexistent. En régime laminaire, P est proportionnelle a

V’ et en régime turbulent P est proportionnelle 4 V*2. C’est I’équation de Roher.

b. Influence du volume sur les résistances.

Dubois a montré qu’il existe une relation inverse entre les résistances des voies
aériennes et le volume pulmonaire : quand le volume pulmonaire augmente, la résistance
des voies aériennes diminue. On pense que pendant une inspiration profonde, le calibre des
voies aériennes augmente et les résistances diminuent du fait de la traction du parenchyme
pulmonaire.

Cependant, on a fait une approximation linéaire entre la résistance et le volume. Il
s’agit d’un modele représentant les variations de Rrs en fonction du volume pulmonaire :

Rrs = K3*V ou K 3 = pente de variation de Rrs avec le volume courant. Quand il est négatif,

Rrs diminue quand V augmente.
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1.3. Protocole du test de provocation a la méthacholine (4).

1.3.1. But.

I s’agit de mettre en évidence une hyperréactivité bronchique.

1.3.2. Principe.

II s’agit de faire inhaler & I’enfant des doses croissantes de méthacholine afin de

reproduire une éventuelle géne respiratoire.

1.3.3. Matériel utilisé.

- Un flacon de 5_ml de_chlorure de méthacholine & 10 mg/ml délivrée par la pharmacie du

CHU, conservé au réfrigérateur.

La méthacholine ou acetyl-f—methylcholine est une poudre cristalline dissoluble.

C’est ’agent de choix pour les tests de provocation non spécifiques.
La poudre est trés soluble dans du chlorure de sodium stérile. Le pH de cette solution de
méthacholine est modérément acide et dépend de la concentration de la méthacholine. Bien
str la date d’expiration doit toujours étre vérifiée et la solution placée a 4°C. La
méthacholine restant doit étre jetée.

La méthacholine comme [|’histamine, produit une broncho-constriction . La
méthacholine est préféremment utilisée a I’histamine car cette derniére crée plus d’effets
secondaires comme des céphalées ou des flushs. De plus, les mesures sont plus
reproductibles.

La méthacholine est un dérivé de 1’acétylcholine qui est un neurotransmetteur et qui
est naturellement produite par le corps humain. La méthacholine est métabolisée plus
lentement par la cholinestérase. Ses effets peuvent étre bloqués par I’atropine ou des

anticholinergiques similaires.
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Les solutions de méthacholine & des concentrations supérieures a 0.3 mg/ml (pH < 6)
restent stables au moins 3 mois & 4°C. La méthacholine est dégradée si le pH augmente
jusqu’a 6 et donc les solutions & concentration plus basse perdent leur efficacité plus vite
surtout si la solution est placée dans la piece d’examen a température ambiante. Ainsi une fois
que la solution a été en contact avec I’air de la picce dans les nébuliseurs, elle n’est plus
valable. Pour préparer la solution, c’est la pharmacie du CHU qui s’occupe du mélange et de
la concentration des solutions pour que le test soit valide et que le patient soit en sécurité.

- APS pro Jaeger, appareil calibré pour délivrer les doses programmées de méthacholine. II

sera demandé & I’enfant de respirer lentement a la sortie du nébuliseur afin d’inhaler
correctement la quantité délivrée par ’appareil. Grace a un dosimétre, on peut controler la
prise de méthacholine par I’enfant.

- Pulmosfor (voir paragraphe 1.2.4).
- Masterscope Jaeger (voir paragraphe 1.2.2)

- Oxymetre pour la surveillance de la saturation en oxygéne (StcO,).

1.3.4. Procédure.

- Effectuer d’abord toutes les mesures de ’examen de base : CRF, résistances, boucle débit-

volume, StcO,, vérifier I’absence d’obstruction bronchique basale.

- Protocole d’administration de la méthacholine :

On fait inhaler a ’enfant une dose de méthacholine de 50 ug 1 a 3 minutes aprés et on mesure
de nouveau la StcO,, résistances, VEMS.

On fait inhaler des doses croissantes de méthacholine selon le protocole suivant :

Dose délivrée Dose cumulée
50 pg 50 pg
50 ug 100 pg
100 pug 200 pg
200 png 400 ng
400 pg 800 ug
400 ug 1200 pg

Figure 4 : doses de méthacholine délivrées et cumulées
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Entre chaque dose, il convient vde mesurer la StcO,, les résistances et le VEMS et d’examiner
I’enfant afin de noter tous les symptdmes éventuels.

A la fin, on administre systématiquement 2 bouffées de bronchodual. En cas de réponse
importante, administrer en plus une bouffée de ventoline selon prescription.

Attendre 1 a 3 minutes, mesurer de nouveau la StcO,, les résistances, le VEMS.

1.3.5. Résultats et interprétations.

L’examen sera arrété s’il est constaté une baisse d’au moins 20 % du VEMS ou d’une
augmentation de 50 % des résistances. Le test sera alors considéré comme positif. Il sera
négatif si, aprés une dose de 1200 pg, il n’y a pas eu de baisse significative du VEMS ou une

augmentation significative des résistances.

1.3.6. Limites de la technique.

Une bonne coopération de I’enfant est nécessaire tout au long de ’examen pour
I’interprétation des variations du VEMS.
C’est pourquoi, il est préférable d’associer la surveillance des résistances des voies aériennes,

qui demande seulement au sujet de respirer normalement dans 1’appareil.
147 enfants ont réalisés une expiration forcée ( 79 %).
14 enfants de classe 1 ont réalisé I’expiration forcée (26.9 %).

61 enfants de classe 2 ont réalisé I’expiration forcée soit (98 %).

100 % des enfants de classe 3 et 4 ont réalisé 1’expiration forcée.
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1.4. Analyse des données / Les courbes doses-réponses.

Toutes les analyses ont été réalisées avec le logiciel Statview.

Pour I’étude, nous avons utilisé des variables indépendantes telles que le sexe,
I’atopie, 1’4ge et la taille et les paramétres de la fonction respiratoire.
Les différents parameétres de la fonction respiratoire qui ont été mesurés peuvent étre exprimés
soit en valeur absolue soit en pourcentage de la valeur relative.
Les parametres que 1’on a utilisé sont : CRF = capacité résiduelle fonctionnelle ; VEMS =
volume expiratoire moyen en une seconde = VEc ; DEMM = DEM 25-75 = débit expiratoire
moyen maximal = DEc; Rrs = résistance thoraco-pulmonaire = Rrsc; sRrs = résistance

spécifique = Rrs * CRF ; CVF = capacité vitale forcée ; CPT = capacité pulmonaire totale.

Pour tous les paramétres, la valeur théorique est dérivée a partir de la valeur de I’équation de
référence établie dans une population d’enfants normaux en fonction de ’4ge et de la taille :
Ainsi le parametre exprimé en pourcentage de la valeur théorique est :

P % =P mesuré / P théorique * 100.

Les parametres que 1’on a utilisé sont : CRF % = CRF % pred = pourcentage de la valeur
théorique de la CRF = pourcentage prédit de la valeur théorique de la CRF ; VEMS % =
VEMS %pred = pourcentage de la valeur théorique du VEMS = pourcentage prédit de la
valeur théorique du VEMS ; DEMM % = DEM % pred = DEM 25-75 % = pourcentage de la
valeur théorique du DEMM = pourcentage prédit de la valeur théorique du DEMM ; Rrs % =
Rrs %pred = pourcentage de la valeur théorique de la Rrs = pourcentage prédit de la valeur
théorique de la Rrs, CVF % = pourcentage de la valeur théorique de la CVF ; CPT % =
pourcentage théorique de la CPT.
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L’analyse des données a permis la construction des courbes dose-réponse tres utiles
pour notre étude. Elle permet de calculer les PD VEMS 20 et PD Rrs 50.

Elles se calculent de la fagon suivante :

Pour la PD VEMS 20 : il s’agit de la dose de méthacholine qui a causé une baisse
de 20% du VEMS. La PD VEMS 20 est la dose pour laquelle on peut considérer par
extrapolation linéaire que le VEMS baisse de 20%. Le VEMS est un paramétre trés
reproductible. Une baisse de 20 % du VEMS suffit & mettre en évidence un effet de la
méthacholine au niveau des voies aériennes inférieures.

En ce qui concerne la PD VEMS 20 : on la calcule en fonction de la courbe représentant en
abscisse la dose de méthacholine cumulée et en ordonnée le VEMS en % prédit de la valeur
théorique. On prend la valeur du VEMS a 80 %, on regarde la valeur qui est sur la courbe
juste au dessus et celle juste en dessous ; ces valeurs sont VEMS1 et VEMS?2 et on regarde
quelles sont les doses en abscisse soit D1 et D2. La valeur située entre les deux doses est la
PD VEMS20. La distribution de PD VEMS 20 est analysée aprés transformation

logarithmique a cause d’une distribution trop étalée des données.
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Figure S : courbe dose-réponse représentant le VEMS % de la valeur théorique en fonction de

la dose cumulée de méthacholine
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La spirométrie ne peut étre réalisée correctement chez les petits car cela nécessite une
grande coopération c’est pourquoi, le test des oscillations forcées (beaucoup plus facile a
réaliser chez les petits) avec le calcul des résistances sera également utilisé avec cette fois-ci,
le calcul de la PD Rrs50.

Pour la PD Rrs50: il s’agit de la dose pour laquelle on peut considérer par
extrapolation, que la résistance augmente de 50%. Nous avons choisi une augmentation de
50 % car ceci refléte bien la variabilité spontanée. En effet, si on mesure la résistance chez le
méme sujet deux fois de suite, la variation de la résistance sera beaucoup plus importante que
pour la mesure du VEMS d’ot une plus grande marge (50 % au lieu de 20 %). On la calcule
en fonction de la courbe représentant en abscisse la dose de méthacholine cumulée et en
ordonnée la résistance en %. En fait, on prend la valeur de la résistance a 50 % on regarde la
valeur qui est sur la courbe juste au-dessus et celle juste en-dessous ; ces valeurs sont R1 et
R2 et on regarde quelles sont les doses en abscisse soit D1 et D2. La valeur située entre les
deux doses est considérée comme la PD Rrs 50. La distribution de PD Rrs 50 est analysée

apres transformation logarithmique a4 cause d’une distribution trop étalée des données.
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Figure 6 : courbe dose-réponse représentant la Rrs en % de la valeur théorique en fonction de

la dose cumulée de méthacholine
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Certains enfants ont eu une dose maximale de méthacholine et n’ont jamais réagi a la
méthacholine. Ces enfants ont une PD VEMS 20 ou une PD Rrs 50 arbitrairement fixée a
2500. Sur différentes courbes représentant la PD VEMS 20 ou la PD Rrs 50 en fonction de

différents parametres, ce phénomene est représenté par les points en dehors de la courbe.

Nous avons utilisé une analyse de variance de type ANOVA pour I’étude des
variables indépendantes.
Pour éccéder a des modeles multi-variables, nous avons utilisé une analyse par régression
pas a pas. Cette méthode permet d’examiner la relation entre la réponse bronchique
(exprimée par la PD VEMS 20 ou la PD Rrs 50 qui sont des variables dépendantes , variables
de sortie) et de multiples facteurs (les valeurs indépendantes telles que le sexe, I’4ge, la taille,
Patopie, et les différents volumes (CRF, CVF, CPT, VEMS, VT, DEMM, Rrs) qui sont les
variables d’entrée). Le systéme de régression linéaire pas a pas permet 1’élimination des
paramétres les moins liés a ’hyperréactivité bronchique car ces mémes paramétres ont une
liaison forte & une autre variable indépendante qui a elle-méme une corrélation plus forte a la
réactivité bronchique.

Les données sont exprimées par la moyenne plus ou moins la déviation standard. Les

différences sont considérées significatives pour p < 0.05.
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2. Resultats.

2.1. Caractéristiques de la population / comparaison des
différents groupes diagnostics.

2.2. Effets de l’atopie, de l’dge, de la taille et du sexe sur la PD
VEMS 20 et la PD Rrs 50.

2.3. Relations entre la PD VEMS 20, la taille, ’atopie et les
différents parameétres de spirométrie.

2.4. Relations entre la PD Rrs 50, la taille, ’atopie et les
différents parametres de spirométrie.

2.5. Conclusion
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2.1. Caractéristiques de la population / comparaison des

différents groupes diagnostics.

Les enfants venant consulter pour une toux ou une bronchite sont significativement
plus jeunes que les enfants venant consulter pour dyspnée. Les enfants venant consulter pour
asthme sont également plus jeunes que ceux venant consulter pour dyspnée. En ce qui
concerne la taille, la distribution est trés proche de celle pour 1’dge. Les enfants venant
consulter pour dyspnée sont plus vieux donc souvent plus grand que ceux venant consulter
pour asthme ou pour toux ou bronchite. Dans les histogrammes ci-dessous, on peut voir la

distribution des moyennes d’4ge et de taille en fonction du diagnostic :

Age: groupe 3 > groupe 1 et 2 (p< 0.0094)

Légende:
* 1: asthme avéré

i 2: toux ou bronchite

¢ 3: dyspnée

. 4: divers (rhinite, dermatite atopique,
allergie)

Taille : groupe 3 > groupe 1 et 2 {(p<0.0009)

180
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o

Figure 7 : Age et taille des sujets en fonction du diagnostic.
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En ce qui concerne la CRF, la CPT, la CVF, le motif de consultation des enfants ne

semble rien changer.

CRF %:p= 0.4170

CPT%: p = 0.5286
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1: asthme avéré
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3: dyspnée

4: divers (rhinite, dermatite atopigue,
alleraie)

Figure 8 : CRF %, CPT % et CVF % en fonction du diagnostic.
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Figure 9 : VEMS %, DEMM %, Rrs % et VEMS / CVF % en fonction du diagnostic.
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En ce qui concerne la PD VEMS 20 et la PD Rrs50, on note une différence

significative entre les sujets asthmatiques et les trois autres groupes. Cette différence est tres

importante pour la PD VEMS 20.

PD VEMS 20: p = 0.0088:
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Légende:

* 1: asthme avéré

* 2: toux ou bronchite

¢ 3: dyspnée

¢ 4: divers (rhinite, dermatite atopique,
allergie)

Figure 10 : PD VEMS 20 et PD Rrs 50 en fonction du diagnostic.

En conclusion, on peut dire que la PD VEMS 20 et la PD Rrs 50 sont différentes en

fonction du « diagnostic » : les enfants ayant un asthme avéré ont une PD VEMS 20 et une

PD Rrs 50 plus basses.
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2.2. Effets de atopie, de l’dge, de la taille et du sexe sur la PD
VEMS 20 et la PD Rrs 50.

Nous avons vu dans le paragraphe ci-dessus que les paramétres qui distinguent le plus
le groupe « asthme » des autres groupes « diagnostic » sont les PD VEMS 20 et PD Rrs 50.

Ces deux parametres dépendent largement de I’atopie personnelle.

Etat de la PD VEMS 20 en fonction de I'atopie personnelle: p = 0.0374
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Etat de la PD Rrs 50 en fonction de I’atopie personnelle: p = 0.0517

1600 1
1400
1200 A
1000 -

800

0 : pas d'atopie

600 1: atopie personnelle

400

200

0-

Figure 11 : PD VEMS 20 et PD Rrs 50 en fonction de ['atopie personnelle.

Si le sujet est atopique, la PD VEMS 20 et la PD Rrs 50 sont plus petites ce qui signifie que le
sujet atopique est plus réactif a la méthacholine. Par contre, il n’y a aucune corrélation avec

I’atopie familiale.



70

Etat de la PD VEMS 20 en fonction de I'atopie familiale: p < 0.8224
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Etat de la PD Rrs 50 en fonction de I’atopie familiale: p < 0.4445
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Figure 12 : PD VEMS 20 et PD Rrs 50 en fonction de [’atopie familiale.
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Si on essaie de corréler la PD VEMS 20 a quatre grandeurs (age, taille, sexe, atopie),
par une étude de type régression pas a pas, on remarque la participation significative de la
taille et I’atopie. La méthode de régression pas a pas permet 1’élimination des paramétres les
moins liés a la PD VEMS 20. L’4ge n’apparait pas comme facteur déterminant de la
régression car il est fortement li¢ a la taille. Cette derniére est apparemment plus corrélée a la
taille pulmonaire et ainsi I’dge est éliminé.

L’atopie, par contre n’est pas liée a la taille du poumon mais est corrélée fortement a la
PD VEMS 20 pour d’autres raisons physiologiques (inflammation bronchique provoquant une

augmentation de I’hyperréactivité bronchique).

Variables du Modéle
PDfev20 vs 4 Indépend.

Pas : 2
Coefficient  Erreur Std  Coeff. Std ~ F pour sortir
Terme cst. -1539,460 579,713 -1539,460 7,052
ATOPIE PERSONNELLE -418,999 152,873 -,220 7,512
TAILLE 18,531 4,224 ,352 19,246

Variables hors Modeéle
PDfev20 vs 4 Indépend.

Pas :2
Cor. partielle  F pour entrer
AGE ,047 ,298
SEXE -,017 ,037

Figure 13 : Facteurs de la PD VEMS 20 par régression pas ad pas.

En fait cela signifie que plus la taille de I’enfant est petite, plus la PD VEMS 20 est
petite.

Si on regarde de la méme fagoh, ces quatre paramétres en fonction de la PD Rrs 50, on
trouve la méme chose que pour la PD VEMS 20 c'est-a-dire que la PD Rrs 50 est tres

fortement liée a la taille et a I’atopie.

Cela signifie donc que plus ’enfant est petit, plus la PD Rrs 50 est petite.



Variables du Modeéle
PDR50 vs 4 Indépend.

Pas : 2
Coefficient  Erreur Std  Coeff. Std  F pour sortir
Terme cst. -956,942 347,390 -956,942 7,588
ATOPIE PERSONNELLE -276,188 105,518 -,194 6,851
TAILLE 12,303 2,687 ,340 20,956
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Variables hors Modéle
PDR50 vs 4 Indépend.

Pas : 2
Cor. partiele  F pour entrer
AGE -,104 1,727
SEXE -,039 241

Figure 14 : Facteurs de la PD Rrs 50 par régression pas a pas.
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Figure 15 : Effets de la taille sur la PD VEMS 20 et la PD Rrs 50.
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2.3. Relations entre la PD VEMS 20, la taille, ’atopie et les

difféerents parametres de spirométrie.

Grice la méme méthode de régression pas a pas, nous avons ajouté aux deux
parameétres que 1’on a trouvé significatifs pour la PD VEMS 20 c'est-a-dire 1’atopie et la
taille, des paramétres de spirométrie : d’abord en % de la valeur théorique : CVF %, CPT %,
CVF%, VEMS % , DEMM %, VEMS / CVF %.

Puis en valeur absolue ou valeur de base : CPT, CVF, VEMS, DEMM, VT, VEMS / CVF.
Puis tous les paramétres ensembles.

Les parameétres qui ressortent alors sont I’atopie et le DEMM.

Les différents parameétres de spirométrie sont liés au volume pulmonaire. Ici, tous les
parameétres de spirométrie ont une corrélation forte avec le DEMM et sont exclus de la
régression car le DEMM est le plus fortement lié a la PD VEMS 20. Plus le DEMM est bas
plus la PD VEMS 20 est petite donc le sujet réactif a la méthacholine.

Variables du Modéle
PDfev20 vs 15 Indépend.

Pas :2
Coefficient  Erreur Std  Coeff. Std  F pour sortir
Terme cst. -129,569 236,427 -129,569 ,300
ATOPIE PERSONNELLE -356,145 155,425 -,187 5,251
DEMc 417,908 77,983 437 28,719

Variables hors Modéle
PDfev20 vs 15 Indépend.

Pas : 2
Cor. particlle  F pour entrer
TAILLLE -,060 ,421
CVF -,002 4,409E-4
VEC -,028 ,089
VEMS/CVF -,068 ,533
CVF% ,045 ,238
TIF%PRED -,056 ,361
VEM%pred ,004 ,002
dem%pred ,037 157
CRF ,009 ,009
CRF% ,025 ,071
VT -,065 ,485
CT -,015 ,026
CT% ,001 5,536E-5

Figure 16 : Facteurs de la PD VEMS 20 par régression pas d pas.
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Figure 17 : Effets du DEMM sur la PD VEMS 20.

2.4. Relations entre la PD Rrs 50, la taille, ’atopie et les

differents parametres de spirométrie.

Pour les patients qui n’ont pas réalisé de spirométrie, nous avons ajouté aux deux
paramétres que I’on a trouvé significatifs pour la PD Rrs 50 c'est-a-dire I’atopie et la taille,
des paramétres qui ne sont pas mesurés dans ’expiration forcée : CRF, CRF %, VT, Rrs,
sRrs, Rrs % prédit.

Les parametres qui ressortent sont la CRF et toujours I’atopie.

Les paramétres mesurés ici sont liés & la taille du poumon. Ici, tous les paramétres qui
ont une corrélation forte avec la CRF sont exclus car elle est la plus fortement liée a la PD Rrs
50.

Plus la CRF est petite, plus la PD Rrs 50 est petite et le sujet réactif a la méthacholine.



Variables du Modele
PDR50 vs 8 Indépend.
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Pas : 2
Coefficient  Erreur Std  Coeff. Std  F pour sortir

Terme cst. 87,987 131,928 87,987 ,445
ATOPIE PERSONNELLE -245,167 106,806 -175 5,269
CRF 461,361 98,227 ,358 22,061
Variables hors Modéle

PDR50 vs 8 Indépend.

Pas : 2

Cor. partielle  F pour entrer

TALLE ,039 ,221

CRF% -,076 ,865

Rrsc ,044 ,286

Rrs%pred ,082 1,007

sRrs ,030 128

VT ,018 ,045

Figure 18 : Facteurs de la PD Rrs 50 par régression pas a pas.
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Figure 19 : Effets de la CRF sur la PD Rrs 50.
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2.5. Conclusion.

Le paramétre qui est le plus fortement lié a ’hyperréactivité bronchique a la
méthacholine est ’atopie.

Quand Penfant a réalisé les épreuves d’expiration forcée, le paramétre qui est le
plus fortement corrélé a Phyperréactivité bronchique est le Débit Expiratoire Moyen
Maximal de base. Plus il est bas, plus Ia PD VEMS 20 est basse et le sujet est réactif a la
méthacholine.

Quand Penfant n’a pas réalisé Iexpiration forcée, le paramétre le plus lié a
Phyperréactivité bronchique est la Capacité Résiduelle Fonctionnelle. Plus elle est basse,

plus la PD Rrs 50 est basse et le sujet est réactif a la méthacholine.
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3.Discussion.

Plusieurs auteurs ont montré que les enfants sont plus réactifs que les adultes a la
méthacholine. Néanmoins dans les laboratoires d’exploration fonctionnelle, le méme
protocole est utilisé chez les enfants et les adultes. Le but de notre étude était de trouver le
paramétre le plus relié a l’hyperféactivité bronchique afin de normaliser les doses de
méthacholine. Nous avons trouvé une relation significative de la taille du sujet a
I’hyperréactivité bronchique mais I’analyse en fonction des parametres spirographiques
montre que ce sont les facteurs proches des volumes pulmonaires qui sont les plus

représentatifs de 1’hyperréactivité bronchique chez I'enfant.

Le fait que les enfants soient plus réactifs que les adultes a la méthacholine peut étre
expliqué par deux phénomeénes différents : LE SOUEF pense que cette variation est due a une
erreur technique et par contre, TEPPER pense que cette variation est due a une différence
physiologique chez les enfants au niveau anatomique et cellulaire.

LE SOUEF a démontré (27) que, lors des tests de provocation bronchique a la méthacholine,
la taille est trés reliée a I’hyperréactivité bronchique chez les enfants: en effet,
I’hyperréactivité bronchique est plus importante chez des enfants du méme 4ge mais plus
petits. Ces modifications de [’hyperréactivité bronchique en fonction de la taille sont
partiellement dues au fait qu’il y a une mauvaise standardisation de la dose de méthacholine
par rapport a la taille du corps. L hypothese de 1’auteur (26) était plutot celle d’une erreur
technique que d’une réelle variation physiologique. Dans son ¢tude, des enfants d’age
différent ont recu de la méthacholine a des concentrations croissantes. Les inhalateurs
n’étaient pas adaptés pour délivrer la dose adéquate de méthacholine. Aprés I’age d'un an, le
débit inspiratoire dépasse le débit de 1’aérosol utilisé lors de I'étude, c’est pourquoi tout
’aérosol est inhalé durant I’inspiration. Les enfants plus jeunes inspirent a un débit inférieur
au débit dégagé par ’aérosol, c’est pourquoi ils regoivent une dose de méthacholine
proportionnelle a leur débit inspiratoire. Il s'agit du concept d"'air entrainnement”. Tant que le
débit ventilatoire des enfants reste inférieur ou similaire au débit des inhalateurs utilisés, le
sujet inhale une quantité de méthacholine adaptés a son débit ventilatoire et donc a son
volume pulmonaire. Lorsque le débit du sujet est supérieur au débit de I'inhalateur 1’aérosol se

"dilue", sous l’effet de I’entrailnement de 1’air. Comme il se dilue sous l’effet de
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I’entrainement de Pair, la quantité de méthacholine reste identique quelque soit la taille du
sujet. D&s que le débit de l'inhalateur est supérieur au débit du sujet, la quantité de
méthacholine ne s’adapte pas au sujet et est donc toujours maximale. Les enfants les plus
jeunes regoivent donc une dose proportionnellement plus grande que les enfants plus dgés.
C'est pourquoi ils présentent une hyperréactivité bronchique a la méthacholine plus
importante que les plus dgés. PEAT (39) pense qu'un petit poumon concentre une plus grosse
dose de méthacholine simplement par le fait que la surface de contact est plus petite. L’¢tude
de STICK (44) va dans ce sens; il a comparé la réponse bronchique chez des enfants en
bonne santé jeunes et d’autres plus vieux et plus grands. Les plus jeunes avaient une réactivité
bronchique a I’histamine plus importante. Avec dilution de I’histamine dans 1’aérosol, les
différences n’étaient plus significatives.

TEPPER (48), contrairement & LE SOUEF, pense que les enfants ont une
hyperréactivité bronchique supéricure aux adultes, non pas & cause d’une erreur
méthodologique, mais a cause d’éléments physiologiques. Il a d’abord montré chez des sujets
normaux, que pour une méme taille quelque soit ’age du sujet (enfants et adultes), la fonction
pulmonaire est la méme et donc la taille du poumon est la méme. Ensuite, les patients ont
réalis¢ un test de provocation et des épreuves de spirométrie et il y a eu une baisse
significative du VEMS et du DEM 25-75 (DEMM) des enfants. Comme les sujets avaient
«la méme taille pulmonaire », il a pu conclure que I’hyperréactivité bronchique plus
importante chez les enfants est liée a P’4ge. Il pense que cette réponse bronchique plus
importante chez ’enfant est due a la force générée par la contraction du muscle lisse
bronchique, ainsi qu’a la géométrie et a 1’histologie particuliére de 1’arbre bronchique et du
parenchyme pulmonaire. AVITAL (3) a montré que chez les enfants asthmatiques de 1 a 17
ans, la sensibilité bronchique dépendait plus de la sévérité des symptémes quotidiens que de
I’age. HOPP (/8) a montré que 1’hyperréactivité bronchique était également augmentée chez
les personnes trés dgées. Ceci revient a dire que ’hyperréactivité bronchique n’est pas liée a
la taille de I’arbre bronchique et du poumon mais a ses caractéres physio-pathologiques. En
effet les enfants normaux sont plus réactifs que les adultes normaux de méme taille, les
personnes dgées réagissent plus que les adultes de méme taille, les adultes ayant une maladie
bronchique avec des symptomes séveres réagissent plus que les adultes normaux alors qu’ils

ont la méme taille.
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Dans la premiére partie de 1’étude, nous avons mis en évidence les critéres cliniques
qui sont les plus fortement liés a I’hyperréactivité bronchique a 1’aide d’une méthode
d’analyse de variance de type ANOVA. On a remarqué que les enfants venus consulter pour
asthme étaient plus petits et plus jeunes que ceux venus consulter pour dyspnée. Les enfants
venus pour asthme ont une PD VEMS 20 et une PD Rrs 50 plus petite que ceux venus

pour tous les autres motifs.

La deuxiéme partic de I’étude a consisté a regarder quels parametres sont les plus
reliés a la PD VEMS 20 et la PD Rrs 50 c'est-a-dire quels sont les parametres qui font le plus
augmenter la réactivité bronchique. Par une étude de type régression pas a pas, nous avons
trouvé une relation significative de 1’atopie et de la taille du sujet a ’hyperréactivité
bronchique. Mais plus que la taille, quand on analyse les paramétres spirographiques, ce sont
les parametres les plus proches du volume pulmonaire qui sont les plus reliés a
I’hyperréactivité bronchique (le DEMM quand le sujet a réalisé I’expiration forcée et la CRF
quand il ne I’a pas réalisé.)

Dans toutes les analyses par régression pas a pas et quelques soient les parametres
indépendants, P’atopie apparait toujours comme le facteur ayant la corrélation la plus forte
avec I’hyperréactivité bronchique. Il s’agit de 1’atopie personnelle et non pas de l’atopie
familiale qui ne provoque pas d’augmentation de la réponse bronchique.

PEAT (39) et COLLIS (/4), ont également montré que [’atopie est le facteur le plus
significatif de la sensibilité bronchique. PEAT a trouvé que les jeunes gargons (de 8 a 11 ans)
sont plus atopiques que les jeunes filles et que leur réactivité bronchique est plus importante.
BRITTON (&) a trouvé une hyperréactivité relative des filles par rapport aux gargons apres
ajustement pour l’atopie, 1’dge, le tabagisme et les antécédents d’asthme. SEARS (41) a
également prouvé la forte corrélation entre I’atopie et ’hyperréactivité bronchique et ceci que
ce soient des symptomes d’asthme, des réactions cutanées, ou des rhinites. L’atopie n’est pas
du tout corrélée a la capacité vitale ou au volume pulmonaire. C’est I’inflammation qu’elle
génére au niveau des fibres bronchiques qui provoque I’hyperréactivité bronchique. En effet,
SEARS (47) a montré que, quand il y a atopie, on note une augmentation des facteurs de
I’inflammation dans tout le corps y. compris au niveau bronchique. Ceci provoque un

syndrome obstructif bronchique donc une hyperréactivité bronchique.
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Apres P’atopie, le facteur le plus lié a I'hyperréactivité bronchique est la taille. La
méthode de régression pas a pas permet de mettre en évidence le parameétre le plus relié a la
PD VEMS 20 ou a la PD Rrs 50 et éliminer les facteurs qui ont une corrélation forte avec ce
parametre (I’age et la taille sont tres liés). Ceci est concordant avec les études de LE SOUEF
(27), HOPP (/9. 18), PEAT (39), CLIFFORD (/7) et CLOUGH (/2) sur le fait que
I’hyperréactivité bronchique a la méthacholine augmente quand I’enfant est plus petit et plus
jeune.

Quand on analyse les parametres spirographiques, ce sont les parametres les plus liés
au volume pulmonaire qui sont les plus représentatifs. En effet, quand le sujet a réalisé
Pexpiration forcée, le parametre le plus corrélé a la PD VEMS 20 est le DEMM. Plus le
volume pulmonaire est petit, plus le DEMM est petit et la méthacholine plus concentrée sur
une petite surface. La réaction sera plus forte. On peut penser que le DEMM est plus lié a
Phyperréactivité bronchique car il est plus représentatif de la réponse des voies aériennes
périphériques alors que le VEMS, autre volume pulmonaire est plus représentatif de la
réponse des gros troncs respiratoires uniquement.

Ensuite, nous avons regardé la liaison d’autres parameétres mesurés a la PD Rrs 50
quand il n’ y a pas eu d’expiration forcée. Le paramétre le plus corrélé a la PD Rrs 50 est la
CRF. En effet dans 1’asthme débutant, il y a une augmentation des résistances thoraco-
pulmonaires. Afin de maintenir la résistance spécifique (sRis = CRF * Rrs), il y a
augmentation du volume pulmonaire donc augmentation de la CRF. Etant donné que nous
n'avons pas mesuré d'autres volumes pulmonaires dans cette régression, la CRF apparait donc
comme le parameétre le plus li¢ a I'hyperréactivité bronchique.

OWNBY (3J5), aprés élimination de nombreuses variables, a trouvé que c’est le DEM
25-75 (ou DEMM), la CVF et I’atopie qui sont les plus reliés a I’hyperréactivité bronchique.
Il remarque également que si on ¢limine le DEM 25-75 du modgle, c’est le rapport VEMS /
CVF qui est significatif. TEPPER (48), a trouvé que la sensibilité bronchique est également
affirmée par le DEM 25-75. Mais il considére cela comme une erreur. Dans notre étude, le
DEMM apparait comme un parametre significativement relié a la PD VEMS 20 et ceci de trés
loin. Ce n’est donc certainement pas une erreur statistique. PEAT (39) a montré que la taille,
la CVF et le VEMS / CVF sont liés a I’hyperréactivité bronchique mais s'ils sont inclus tous
dans le modele, la taille est exclue et la CVF apparait comme meilleur facteur pour estimer la
taille du poumon ainsi que le VEMS / CVF. Par contre, si on exclut la CVF, le VEMS et le
VEMS / CVF sont significatifs. Par contre, si elle est présente, ni le VEMS ni ’indice de
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Tiffeneau sont significatifs. PEAT n’a néanmoins pas évalué le DEM 25 — 75. BRITTON (&)
a trouvé que tous les paramétres (CVF, VEMS / CVF et VEMS) sont significatifs.

Notre étude montre que la taille est liée a I"hyperréactivité bronchique mais que si on
réalise une exploration fonctionnelle de base, le DEMM ainsi que la CRF quand il n’y a pas
eu de spirométrie, sont des facteurs encore plus significatifs. MOCHIZUKI (33) a montré,
avec la méthode des oscillations forcées que la résistance bronchique a I’inhalation de
méthacholine est affectée par 1’dge, la taille et la résistance pulmonaire de base chez des
enfants asthmatiques. Quand tous les parameétres sont inclus dans le modéele celui qui parait le
plus li¢ a la PD Rrs50 est I’4ge. Il semblerait d’aprés notre ¢tude, que c’est la CRF qui parait
le plus influer sur la sensibilité bronchique et non pas la taille, I’4ge ou méme la résistance de
base. Or MOCHIZUKI utilise des concentrations de méthacholine croissantes et non pas la
méthode des doses comme dans notre étude. Dans 1'étude de MOCHIZUKI, on donne des
concentrations croissantes de méthacholine, mais I'enfant n'absorbe qu'une partie de la
méthacholine en fonction de 1'dge comme nous 1’avons expliqué plus haut. Le dosimetre
permet le contrle des doses de méthacholine inhal€es. Les plus jeunes enfants ne regoivent
pas plus de méthacholine que les plus dgés car le dosimétre veille a ce que tout soit inhalé.
Comme LE SOUEF l'a également montré en utilisant la méthode des concentrations, la
quantité de méthacholine absorbée dépend de 1'dge (les plus jeunes absorbent plus donc
réagissent plus proportionnellement aux plus 4gés). Cela va dans le sens de I'étude de
MOCHIZUKI: 1'age apparait donc comme un paramétre trés significatif. En fait, LE SOUEF
et MOCHIZUKI ont utilisé la méthode des concentrations et donc la quantité de méthacholine
donnée aux enfants est différente si l'enfant est petit ou grand alors qu'avec la méthode des
doses, toute la méthacholine sera inhalée. Donc ici on peut dire que ce n'est pas un probléme
physiologique mais une erreur technique: les petits enfants regoivent une dose trop grande et

1l faut normaliser cette dose.
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4. Conclusion. L trprons

Sc

Le diagnostic et I’évaluation des syndromes obstructifs (dont I’asthme est au premier
rang) représentent I’indication la plus fréquente des explorations fonctionnelles en pédiatrie.
Différents examens d’EFR permettent le diagnostic d’asthme grace a la mise en évidence
d’une hyperréactivité bronchique a un test & un broncho-constricteur (en particulier : la
méthacholine). Dans les:études épidémiologiques, une erreur dans la correction des mesures
par ces facteurs peut augmenter largement la prévalence de la réactivité bronchique et
diagnostiquer un asthme alors qu’il n’y en a pas et ainsi un enfant aura un traitement parfois
lourd sans raisons. Parce qu’il existe une large variation au niveau de la taille des sujets d’age
pédiatrique, de grandes corrections doivent étre faites au niveau des doses de broncho-
constricteurs.

Le premier probléme est que certains parametres mesurés lors des examens d’EFR
nécessitent que les sujets aient compris et exécutent correctement une manceuvre ventilatoire.
Les enfants d’4ge scolaire peuvent réaliser assez facilement ces manceuvres mais les plus
petits en sont incapables et il est plus judicieux d’utiliser pour eux, des méthodes qui ne
nécessitent qu’une coopération passive telle la méthode des oscillations réalisée dans notre
¢étude. Toutes les méthodes doivent étre sans efforts, sécurisées, sans douleur surtout chez les
jeunes enfants.

Le second probléme est de tester la sensibilité bronchique chez des enfants alors que
les techniques sont utilisées normalement pour des adultes. Il est clair que les plus petits
enfants regoivent une dose plus grande proportionnellement. Dong, il faut calculer et choisir
la dose correcte de méthacholine chez des enfants de taille et de volumes pulmonaires
différents.

Dans notre étude, les parametres qui sont les plus liés a I’hyperréactivité bronchique
sont Patopie, le DEMM, et la CRF. L’atopie est un parametre dont la corrélation a la
réactivité bronchique a été largement mise en évidence et il est évident qu’elle ne permet pas
un ajustement de la dose de méthacholine. Le DEMM est un facteur trés 1ié a la CVF ainsi
qu’au volume pulmonaire et la CRF est trés liée 4 la taille du poumon et ils sont les facteurs
les plus corrélés a la réactivité bronchique. Donc, afin de diminuer les doses de méthacholine,
il convient de standardiser les tests a partir du DEMM (Débit Expiratoire Maximal Moyen)
quand D’enfant a réalisé 1’expiration forcée ou a partir de la CRF (Capacité Résiduelle

Fonctionnelle) quand 1’enfant n’a pas réalisé I’expiration forcée.
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