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I. L’ASTHME : DÉFINITION ET ENJEUX 

1. Définition 

L’asthme est une maladie caractérisée par une inflammation chronique des voies aériennes 

dont le diagnostic positif, selon le Global Initiative for Asthma (GINA), nécessite 

l’association d’éléments cliniques et fonctionnels respiratoires. Il implique la présence 

d’antécédents de symptômes respiratoires (dyspnée expiratoire, oppression thoracique, 

sifflements et/ou toux) variables en intensité et dans le temps, associé à la démonstration 

d’une limitation variable du débit expiratoire (mise en évidence d’une obstruction bronchique 

ou d’une modification significative des paramètres respiratoires à des agents 

bronchodilatateurs ou broncho-constricteurs)(1). 

Ces éléments fonctionnels, dont la définition est parfois controversée, peuvent être obtenus de 

différentes manières et revêtent une importance capitale dans la prise en charge de cette 

maladie. Cependant, ils sont parfois difficiles à recueillir, particulièrement au stade précoce de 

la maladie et chez l’enfant. 

2. Données épidémiologiques 

Au cours des vingt dernières années, l’asthme est devenu la maladie chronique la plus 

fréquente chez l’enfant. Depuis 2012 en France, une enquête nationale est effectuée tous les 

deux ans en milieu scolaire alternativement en maternelle, en CM2 et en troisième. Elle 

renseigne une prévalence allant de 10 à 16 % selon les classes. Sur l’ensemble de la 

population française, la prévalence s’élève à 6,7 % dont environ la moitié sont des asthmes 

considérés comme légers selon les critères définis par le GINA(2). 

L’asthme est responsable d’une morbi-mortalité importante, particulièrement chez l’enfant. Il 

cause 495 000 décès par an dans le monde. Sa mortalité en France, certes en diminution, reste 

élevée avec 851 décès en 2014 dont la plupart semble évitable(3). 62 782 hospitalisations ont 

été recensées en 2015, soit une augmentation de 3 % par an depuis 2004. Plus des deux tiers 

des séjours concernaient des enfants âgés de moins de 15 ans. Une étude effectuée en 2004 

évaluait le coût global de la maladie à 1,5 milliards d’euros par an(4). 
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3. Enjeux de la prise en charge de l’asthme 

La réduction des exacerbations, parfois mortelles, représente le plus grand enjeu de 

l’asthme à l’heure actuelle. 

Des essais contrôlés randomisés ont confirmé l’importance capitale du traitement de fond par 

corticostéroïdes inhalés (CSI) pour diminuer le risque d’exacerbation sévère et ce dès le stade 

précoce de la maladie(5,6). En 2019, suite aux résultats des études SYGMA 1 et 2, le GINA a 

introduit dans ses recommandations l’utilisation des CSI dès le premier palier de 

traitement(1). En effet, ces études ont démontré une réduction significative des exacerbations 

sévères par l’utilisation de CSI dans une population de plus de 8000 asthmatiques légers dont 

900 enfants. Près de 20 % de ces enfants ont présenté une exacerbation sévère dans l’année 

précédant l’inclusion alors que les symptômes de l’asthme étaient considérés comme 

contrôlés. Un nombre important d’entre eux n’avait pas de traitement de fond(7,8). 

L’adaptation optimale de la pression thérapeutique sur la maladie dès le stade précoce est 

donc essentielle. Celle-ci découle du diagnostic positif de l’asthme mais également de 

l’évaluation du risque futur d’exacerbation établie à partir des données cliniques et 

fonctionnelles. 

4. Intérêt des épreuves fonctionnelles respiratoires dans l’asthme 

Les épreuves fonctionnelles respiratoires (EFR) ont un rôle central dans la prise en charge 

de l’asthme. La spirométrie, EFR la plus utilisée pour démontrer la présence d’une 

obstruction bronchique, est recommandée dans le suivi de l’asthme par le GINA et les 

recommandations de la Société de Pneumologie en Langue Française (SPLF) à raison d’une à 

quatre mesures par an en fonction de la sévérité de l’asthme(1,9). 

En effet, une altération de la fonction respiratoire est de façon indépendante un facteur de 

risque d’exacerbation chez l’enfant(10) ainsi qu’un facteur prédictif de mortalité toutes 

causes, même en cas d’altération minime(11). 

Du fait d’une présentation clinique très variable et parfois trompeuse, un bon contrôle clinique 

de l’asthme ne se soustrait pas à la réalisation des EFR. Lo et al. ont récemment montré sur 

une cohorte de 600 enfants asthmatiques l’absence de corrélation entre le contrôle apparent 

des symptômes de la maladie et le risque futur d’exacerbation(12).  
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II. MÉCANISMES CONDUISANT À L’OBSTRUCTION DES VOIES 

AÉRIENNES DANS L’ASTHME 

1. Facteurs modifiant l’écoulement de l’air dans les voies aériennes 

Les voies aériennes peuvent être subdivisées en deux régions distinctes. La première 

région, nommée zone de conduction, s’étendant des générations bronchiques 1 (bronches 

souches) à 16 (bronchioles terminales), conduit l’air inspiré par convection vers les zones 

d’échanges gazeux. Ces derniers s’opèrent dans la seconde région, appelée zone respiratoire, 

allant des générations 17 à 23 (sacs alvéolaires) où les gaz circulent par diffusion. Le cartilage 

contenu dans les bronches, en grande quantité au niveau proximal, va progressivement 

diminuer en proportion jusqu’à totalement disparaitre à la génération 8. Les générations 

suivantes, sans cartilage et avec un diamètre interne inférieur à 1 mm, sont appelées petites 

voies aériennes ou voies aériennes périphériques ou distales (VAD). 

L’écoulement de l’air par convection implique un gradient de pression entre la pression à la 

bouche (pression atmosphérique) et la pression alvéolaire afin de créer une pression motrice 

suffisante pour mobiliser l’air. La pression alvéolaire est la somme de la pression pleurale 

(fonction de l’effort respiratoire) et de la pression de rétraction élastique du poumon (capacité 

du poumon à modifier son volume, définissant la compliance pulmonaire). 

Le débit d’air généré dans les bronches est fonction de la pression motrice mais également de 

la résistance des voies aériennes à l’écoulement du gaz. Celle-ci dépend principalement du 

calibre des bronches. Son influence est majeure puisqu’elle modifie le débit d’un facteur 4. Si 

la lumière bronchique est divisée par deux, les résistances à l’écoulement de l’air 

augmenteront 16 fois. 

La modification du calibre des bronches dépend des propriétés intrinsèques de leur paroi ainsi 

que du volume pulmonaire. Les bronches étant liées au tissu pulmonaire environnant par effet 

d’ancrage des fibres élastiques du parenchyme sur leur paroi, leur calibre augmente lorsque 

les poumons se gonflent par un effet de traction radiale du parenchyme sur les voies 

aériennes. La relation entre l’inverse de la résistance des voies aériennes et le volume 

pulmonaire est considérée comme pratiquement linéaire(13). 
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2. Mécanismes de l’obstruction bronchique dans l’asthme 

La réduction du calibre des voies aériennes dans l’asthme rend compte de deux 

phénomènes : une hyperréactivité bronchique et une inflammation locale aboutissant à une 

hypersécrétion de mucus et un œdème de la muqueuse par hyperperméabilité vasculaire. Ces 

deux éléments sont interdépendants et fréquemment associés, mais peuvent être parfois isolés 

(cas de l’asthme d’effort). 

L’hyperréactivité bronchique correspond à une bronchoconstriction exagérée des muscles 

lisses péribronchiques en réponse à un stimulus pharmacologique, physique ou chimique. Ce 

phénomène est la plupart du temps lié à la réaction inflammatoire locale mais il exerce 

également une action pro-inflammatoire propre sur les cellules bronchiques(14). Les cellules 

musculaires lisses participent aussi à l’obstruction des voies aériennes, même en l’absence de 

bronchoconstriction, par leur hypertrophie persistante. 

L’inflammation bronchique dans l’asthme est considérée comme multifactorielle(15). 

L’infiltration cellulaire et la synthèse locale de nombreux médiateurs (plus de 100 identifiés) 

vont provoquer une hyperplasie des glandes à mucus et une augmentation du nombre de 

cellules caliciformes aboutissant à une hypersécrétion de mucus. Celui-ci est plus difficile à 

mobiliser en raison d’une rhéologie particulière en lien avec la présence de multiples débris 

cellulaires et d’une déshydratation liée à l’hyperventilation(16). 

3. Le remodelage bronchique 

L’œdème de la muqueuse, l’altération structurelle de l’épithélium de la paroi bronchique, 

le développement d’une néo-angiogenèse locale et l’apparition d’une métaplasie des cellules 

musculaires lisses aboutissent in fine à un remodelage bronchique qui va pérenniser la 

réduction du calibre des voies aériennes(17). Il a été montré que le déclin progressif de la 

fonction respiratoire dans l’asthme est en lien avec une progression de ce remodelage 

bronchique(18). Une diminution de la fonction respiratoire dans l’enfance est prédictive d’une 

altération durable des capacités respiratoires à l’âge adulte et d’un asthme plus sévère chez 

des sujets non traités(19). Ce remodelage peut régresser par le recours aux CSI, d’autant plus 

que le traitement est débuté précocement(20).  
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III. PHYSIOLOGIE DE L’EXPIRATION FORCÉE 

1. Introduction 

La spirométrie est une mesure physiologique de la façon dont un individu inspire ou 

expire des volumes d’air au cours du temps(21). Son perfectionnement au fil des années a 

permis le développement d’outils fiables (amélioration de l’exactitude des mesures), 

facilement accessibles, peu couteux et simples d’utilisation. 

Les deux principales sociétés savantes en pneumologie, l’American Thoracic Society (ATS) et 

l’European Respiratory Society (ERS) ont produit des recommandations conjointes publiées 

en 2005 dans le but d’homogénéiser et standardiser la pratique des EFR au niveau 

mondial(21). Celles-ci ont été mises à jour par l’ERS en 2019(22). Applicables à partir de 

l’âge de 6 ans, des recommandations spécifiques pour l’enfant d’âge préscolaire ont été 

publiées en 2007(23). 

L’obstruction bronchique est appréciée par une manœuvre d’expiration forcée. On demande 

au patient de faire une inspiration complète jusqu’à la capacité pulmonaire totale, puis de 

réaliser une expiration forcée avec un effort maximum jusqu’au volume résiduel. Cette 

manœuvre, lorsqu’elle est réalisée en accord avec les critères de qualité décrits dans les 

recommandations, présente une reproductibilité satisfaisante(21). De réalisation simple, 

rapide et avec des appareils de plus en plus miniaturisés, ce test bénéficie d’une bonne 

faisabilité dès l’âge préscolaire(24). 

2. Grandeurs obtenues par la réalisation d’une manœuvre forcée 

Les valeurs recueillies sont les suivantes : la capacité vitale forcée (CVF) qui correspond 

au volume maximum d’air expiré au cours d’un effort maximal à partir d’une inspiration 

maximale, le volume expiré maximal pendant la première seconde (VEMS) et le débit 

expiratoire de pointe (DEP), correspondant au débit expiratoire maximal enregistré. On 

enregistre ensuite les débits expiratoires maximaux distaux : le débit expiratoire maximal à 75 

% de la CVF (DEM75), le débit expiratoire maximal à 50 % de la CVF (DEM50), le débit 

expiratoire maximal à 25 % de la CVF (DEM25) et le débit expiratoire maximal entre 25 et 

75 % de la CVF ou débit expiratoire maximal médian (DEMM ou DEM25–75). 
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La courbe débit-volume maximale expiratoire ou boucle débit-volume (BDV) est un mode 

d’expression différent des résultats, non plus sous la forme d'un graphique volume-temps 

mais par une courbe présentant l’évolution du débit maximal en fonction du volume 

pulmonaire (figure 1). Cette méthode d'enregistrement décrite par Fry et Hyatt en 1960 

permet de décrire la relation fonctionnelle entre la pression pleurale, le débit et le volume 

pulmonaire(25).  

 

 

Figure 1. Courbe volume-temps normale à gauche. A droite, BDV normale répondant aux critères de qualité : 

pente ascendante d’emblée maximale, aspect pointu du DEP et fin d’expiration maximale, en pente régulière, 

sans crochetage ni artéfact(21,26). 

 

3. Compression dynamique des bronches 

En cas d’expiration passive, le débit est généré uniquement par la force de rétraction du 

poumon qui tend à le ramener vers son volume de relaxation. 

Lors d’une manœuvre d’expiration forcée, les muscles expiratoires entrent en jeu, élèvent de 

façon importante la pression pleurale et génèrent un puissant débit expiratoire. On enregistre 

alors sur la BDV un débit très élevé au début de l’expiration correspondant au DEP, puis une 

diminution progressive du débit jusqu’à la fin de l’expiration concomitamment à la 

diminution du volume pulmonaire(25). 

Lors de l’expiration forcée, la pression intrabronchique baisse progressivement de l’alvéole 

vers la bouche. Entre ces deux extrémités, il existe un point où la pression à l'intérieur du 

conduit bronchique devient égale à la pression externe appliquée à la paroi des bronches 

(pression pleurale) appelé point d’égale pression (PEP) (figure 2). 
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Figure 2. Schématisation du phénomène de compression dynamique des bronches avec des valeurs de pressions 

fixées arbitrairement(27). A partir du PEP, la pression pleurale est supérieure à la pression intra-bronchique et 

entraine une compression des bronches aboutissant à une limitation du débit expiratoire. 

 

Dans la section bronchique se situant en aval du PEP, le débit est donc plafonné quelle que 

soit la pression générée en raison de la compression dynamique des bronches, il est considéré 

comme indépendant de l'effort musculaire. Ce débit est alors uniquement modifié par la 

variation de la pression de rétraction élastique du poumon et des résistances des voies 

aériennes(13). C’est ce débit qui déterminera le débit mesuré à la bouche lors de l’expiration 

forcée, la section d’amont n’ayant pas d’influence sur le débit généré (modèle de la chute 

d’eau)(28). 

Durant l’expiration, le PEP va se déplacer des bronches proximales vers les alvéoles au fur et 

à mesure que la pression intrabronchique va diminuer. Chez un sujet normal, pour les hauts 

volumes pulmonaires, le PEP se situe au niveau des bronches cartilagineuses et ne provoque 

pas de collapsus bronchique. La compression dynamique des bronches intervient uniquement 

pour les volumes pulmonaires inférieurs à 75 % de la CV, expliquant que seule la partie 

descendante de la BDV est indépendante de l’effort musculaire (figure 3). 

Le DEP, en raison de sa localisation sur la partie initiale de la BDV, n’est pas impacté par le 

phénomène de compression dynamique. Il est donc en partie lié à l’effort musculaire. Sa 

diminution ne témoigne pas obligatoirement d’une majoration des résistances des voies 

aériennes(29). 
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A l’inverse, les débits maximaux distaux, mesurés en fin d’expiration, sont des mesures dites 

effort-indépendantes. Une étude portant sur des enfants et adultes sains et atteints de maladies 

obstructives a confirmé que les variations de l’effort respiratoire restent marginales pour ces 

paramètres(30). 

 

 

Figure 3. BDV avec en A un effort maximal, en C un effort sous maximal et en B une expiration initialement 

lente puis forcée. On constate une stabilité du débit expiratoire dans la portion descendante, dite effort 

indépendante, de la BDV(13). 
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IV. VALEURS DE RÉFÉRENCE DES PARAMÈTRES 

D’EXPIRATION FORCÉES 

1. Introduction 

L’interprétation de la spirométrie fait appel à des valeurs de référence issues de la 

population générale. Durant de nombreuses années, les valeurs normatives utilisées étaient 

celles proposées par la Communauté Européenne du Charbon et de l’Acier pour les personnes 

âgées de 18 à 70 ans(31), les équations de Quanjer développées en 1989 pour la tranche d’âge 

de 6 à 18 ans(32) et celles de Zapletal publiées en 2003 pour les enfants âgés de 3 à 6 ans(33). 

Encore parfois utilisées aujourd’hui, ces normes souffrent de nombreuses limites, surtout chez 

l’enfant. 

A l’adolescence, le développement du poumon est en retard sur la croissance staturale,  

aboutissant à un décalage dans la relation entre le volume pulmonaire et la taille(34). Les 

études ayant permis l’élaboration des équations de référence chez l’enfant ne prennent pas en 

compte ces modifications et ne reposent que sur des échantillons de faibles effectifs (200 

sujets pour la tranche d’âge de 6 à 18 ans et environ 170 sujets pour les moins de 6 ans). 

L’utilisation de relations allométriques entre la taille et le volume pulmonaire surestime les 

volumes chez les sujets les plus jeunes et les sous-estiment chez les adolescents. 

2. Le système GLI-2012 

L’obsolescence de ces équations associée à une mauvaise prise en compte des variations 

liées à l’ethnie ont conduit l’ERS et l’ATS à établir en 2008 un groupe de travail, Global 

Lung Fonction Initiative (GLI), chargé de mettre au point un système de référence universel 

pour l’interprétation des EFR. Celui-ci fut publié en 2012 et a supplanté toutes les anciennes 

équations. Il a compilé des données mondiales sur près de 75 000 sujets sains contemporains 

et multiethniques, âgés de 3 à 95 ans dans 26 pays(35). 

Les valeurs de référence ont été dérivées par le modèle additif généralisé (méthode LMS pour 

lambda-mu-sigma), modèle mathématique recommandé par l’Organisation Mondiale de la 

Santé (OMS) pour la description de données anthropométriques. Il permet de prédire 

l’évolution de la fonction pulmonaire à tous les âges de la vie avec une précision satisfaisante. 

Il a été démontrée la très bonne adéquation du système GLI-2012 à la population française 

adulte(36) et pédiatrique(37). 
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3. Mode d’expression des résultats 

Les valeurs mesurées au cours des EFR sont traditionnellement exprimées en pourcentage 

de la valeur prédite pour l’âge, la taille, le sexe et l’ethnie. Ce mode d’expression repose sur 

l’hypothèse d’une distribution normale des grandeurs. Or, ce n’est pas le cas de la fonction 

respiratoire dont les valeurs ne sont pas distribuées de façon symétrique de part et d’autre de 

la moyenne (figure 4). Par exemple, dans une population saine, le rapport VEMS/CVF est 

fréquemment inférieur à 0,70 chez les individus âgés de plus de 50 ans alors qu’il ne l’est que 

très rarement avant 40 ans(38). L’utilisation d’un seuil fixe indexé uniquement sur la 

moyenne a pour conséquence un sur-diagnostic ou un sous-diagnostic en fonction de l’âge, de 

la taille, du sexe et de l’ethnie. 

 

Figure 4. Distribution non Gaussienne (asymétrique autour de la moyenne) du VEMS dans la population GLI-

2012. La méthode LMS permet de décrire cette distribution avec sa moyenne µ, son coefficient de variation σ et 

son indice d’asymétrie λ(39).  

 

La réponse à cette problématique est l’utilisation d’un seuil variable pondéré par les données 

anthropométriques faisant varier la moyenne. Dans le système GLI-2012, on utilise l'écart-

type pour mesurer l'étalement des valeurs autour de la moyenne. Chaque écart-type est 

spécifique de l’âge, du sexe, de la taille et de l’ethnie.  
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On définit les limites inférieure et supérieure de la normale (LIN et LSN) comme les 5
ème

 et 

95
ème

 centiles de la population. On exprime alors des seuils en z-score, représentant le nombre 

d’écart-type séparant le résultat de la valeur moyenne dans la population de référence. Le 5
ème

 

centile correspondant à un z-score de -1,64 et le 95
ème

 centile à un z-score de +1,64 (figure 5). 

Plus le z-score s’écarte de 0, plus la probabilité que la mesure soit observée dans une 

population de référence devient faible. Une valeur inférieure à la LIN ou supérieure à la LSN 

est observée dans moins de 5 % des cas dans la population saine. 

 

 

Figure 5. Illustration d’une distribution normale de valeurs dans une population donnée. Le 50ème centile, à 

100% de la valeur prédite, correspond à un z-score à 0(40). 
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V. DÉFINITION ACTUELLE DE L’OBSTRUCTION BRONCHIQUE 

ET LIMITES 

1. Introduction 

Un trouble ventilatoire obstructif (TVO) est défini comme une réduction disproportionnée 

du débit expiratoire maximal par rapport au volume maximal mobilisable(41). 

Le rapport VEMS/CVF constitue, d’après la plupart des recommandations actuelles chez 

l’adulte et l’enfant, le paramètre spirométrique à partir duquel est défini le TVO. On parle de 

TVO lorsque la valeur du VEMS/CVF est inférieure au 5
ème

 percentile de la valeur de 

référence.  

Rapporter le VEMS à la CVF permet de s’affranchir de l’impact du volume pulmonaire sur la 

limitation du débit expiratoire. La sévérité du TVO s’apprécie par le VEMS, mesure robuste 

et reproductible(21). Sa corrélation avec la gravité de l’asthme et le risque de mortalité a été 

largement démontrée(10,11,19,42). 

Cependant, cette définition est controversée chez l’enfant et de nombreux experts proposent 

l’exploitation d’autres paramètres spirométriques dans cette indication. 

2. Une faible sensibilité aux variations de l’obstruction bronchique 

Plusieurs travaux ont montré la faible sensibilité du VEMS pour le diagnostic d’une 

obstruction bronchique chez l’enfant. Un essai contrôlé randomisé publié en 1999, The 

Childhood Asthma Management Program (CAMP), a suivi une cohorte de 729 enfants 

asthmatiques légers à modérés âgés de 5 à 12 ans durant une période de 4 à 6 ans(43). Cette 

cohorte était randomisée en un groupe de 311 patients recevant un CSI, le Budésonide, et un 

groupe de 418 patients recevant un placebo. Il a été montré une amélioration significative des 

symptômes d’asthme ainsi qu’une réduction de l’utilisation du traitement de secours, des 

cures de corticothérapie orale et des séjours hospitaliers dans le groupe Budésonide. 

Néanmoins, l’amélioration du VEMS n’a pas été significative entre les deux groupes. La 

valeur moyenne du VEMS à la randomisation était de 94 %. Bacharier et al. ont montré, sur 

une population de près de 200 enfants, que la valeur moyenne du VEMS était de 95 % dans 

l’asthme persistant léger, 90 % en cas d’asthme persistant modéré et 84 % en cas d’asthme 

persistant sévère(44). Parmi les enfants ayant participé aux études SYGMA 1 et 2 et à la 
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cohorte de Lo, une proportion importante d’entre eux avait une fonction respiratoire 

considérée comme normale alors qu’ils avaient présenté des exacerbations sévères(7,8,12). 

La faible variabilité du VEMS en fonction de l’obstruction des voies aériennes s’explique par 

le fait que l’inflammation bronchique et la bronchoconstriction observées dans l’asthme se 

localisent initialement au niveau des VAD(45). Or, le VEMS est peu sensible aux variations 

de calibre des VAD, on parle de zone silencieuse(46). On estime à seulement 20 % la 

participation des VAD dans la résistance totale de l’arbre bronchique(47,48). 

3. Etude de la portion distale de la boucle débit-volume 

La partie terminale de la BDV, correspondant aux bas volumes pulmonaires, est la portion 

où l’influence des VAD est la plus grande(41,49). Un dépistage précoce de la diminution du 

calibre des voies aériennes doit donc s’appuyer sur un outil capable de refléter les variations 

de cette portion de l’expiration. 

Les débits distaux et particulièrement le DEMM ont fait l’objet de nombreux travaux du fait 

de leur position sur cette partie terminale de la BDV(50,51). Cependant, leur capacité à 

diagnostiquer la présence d’une obstruction bronchique s’est heurtée à plusieurs limites. Le 

DEMM présente une très grande variabilité intra et interindividuelle en raison de sa 

dépendance aux autres paramètres spirométriques(52), aboutissant à un risque important de 

faux négatifs et faux positifs(53). N’étant pas rapportées au volume pulmonaire, leurs 

variations peuvent être liées à des modifications de celui-ci. Il a été montré que le DEMM et 

la mesure des débits distaux n’apportaient pas d’élément supplémentaire à la décision clinique 

par rapport à la définition actuelle du TVO(54). L’analyse du rapport DEMM/CVF pourrait 

présenter un intérêt(55).  
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VI. ANALYSE DE L’INCURVATION DE LA BOUCLE DÉBIT-

VOLUME 

1. Rationnel 

L’analyse visuelle de la BDV repose sur la notion d’inhomogénéité ventilatoire entre les 

différentes régions pulmonaires. Dans l’asthme, comme dans la plupart des maladies 

obstructives, on observe des vitesses de vidange séquentielles entre les différentes unités 

pulmonaires, en raison d’une diminution de calibre non uniforme d’une arborescence à 

l’autre(56). Il apparait alors un décalage entre la vidange des VAD aux résistances les plus 

élevées par rapport aux VAD les moins obstruées. Ce phénomène est transcrit sur la BDV par 

l’apparition d’une concavité vers le haut dans sa portion descendante(57).  

Cette hétérogénéité de la ventilation a été identifiée dès le stade précoce de la maladie 

asthmatique au moyen de tests de rinçage de gaz sur cycles respiratoires multiples, technique 

ayant fait ses preuves dans l’exploration des VAD dans la mucoviscidose(58). Des 

inhomogénéités ventilatoires ont été mises en évidence chez des enfants asthmatiques, 

considérés comme cliniquement contrôlés et avec une fonction respiratoire dans les limites de 

la normale selon les paramètres habituels(59,60). 

Mead propose pour la première fois en 1978 l’utilisation d’indices d’incurvation pour 

permettre de transcrire en une valeur chiffrée l’analyse visuelle de la concavité de la 

BDV(49). Il s’agit de modélisations mathématiques estimant la pente de la courbe à différents 

niveaux de la CVF. 

Par la suite, différents indices d’incurvation mesurables au cours d’une manœuvre 

d’expiration forcée ont été développés dans le but d’améliorer les performances diagnostiques 

de la spirométrie dans l’asthme(61–63). Une bonne concordance a été montrée chez l’enfant 

entre ces indices et l’analyse de 40 BDV par des experts jugeant visuellement de leur 

concavité sur une échelle de 1 à 10(64). Ces indices d’incurvation présentent une bonne 

corrélation avec les symptômes chez des enfants asthmatiques même en l’absence de 

modification significative des autres paramètres(65). 
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2. L’angle β 

L’angle β a été décrit pour la première fois par Kapp en 1988(62). Il est défini par la 

mesure de l’angle entre la droite reliant le point de la fin de l’expiration forcée situé sur l’axe 

des x au point de débit situé à mi-volume pulmonaire (DEM50), et la droite joignant le 

DEM50 à un point correspondant à la hauteur du DEP sur l’axe des y. Un angle β supérieur à 

180° correspond à une BDV convexe vers le haut tandis qu’une valeur inférieure à 180° 

correspond à une BDV concave vers le haut (Figure 6). 

 

 

Figure 6. Exemples de l’évaluation graphique de l’angle β. La figure A montre un angle > 180° avec une courbe 

convexe vers le haut et la figure B un angle < 180° avec une courbe concave vers le haut(66). 

 

La mesure de l'angle β peut aussi être obtenue par le calcul d’une dérivation mathématique à 

partir de paramètres de débit et de volume de la manœuvre d’expiration forcée (figure 7). 

Celle-ci présente une parfaite concordance avec la mesure graphique(62). 

 

 

Figure 7. Modélisation mathématique de l’angle β selon Kapp(62). 

FVC = CVF, Vmax50% = DEM50 et PEFR = DEP 

 

L’étude de Kapp et al. regroupe une cohorte de 5140 individus de tous les âges dont 59 % 

sont des enfants âgés de 7 à 14 ans. Elle a montré que l’angle β est statistiquement plus bas 

chez les individus rapportant une symptomatologie asthmatique (45,4 % des sujets) par 

rapport aux sujets sains. Cette étude a également démontré que l’angle β est plus grand chez 
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les femmes que chez les hommes, qu’il décline progressivement avec l’âge et qu’il est 

statistiquement plus bas chez les fumeurs(62). 

Sa faisabilité a été confirmé chez l’enfant avec un taux de reproductibilité de 75 % à l’âge de 

3 ans et de 97 % à partir de 5 ans(67). Sa variabilité est satisfaisante avec un coefficient de 

variation de 6 % pour l’angle β contre 13 % pour le VEMS dans un travail portant sur 453 

enfants âgés de 3 à 15 ans(66). 

Plusieurs études ont confirmé la valeur significativement inférieure de l’angle β chez des 

enfants asthmatiques par rapport à des sujets sains d’âge scolaire(64,68,69) et préscolaire(67), 

alors que le VEMS et le rapport VEMS/CVF peuvent être normaux. 

Park et al., dans une population de 119 enfants atteints d’asthme allergique non traités et 92 

sujets sains, obtiennent des performances diagnostiques satisfaisantes avec une aire sous la 

courbe de ROC (receiver operating characteristic curve) (AUC) à 0,80 pour une sensibilité à 

55 % et une spécificité à 91 %(68). L’étude diagnostique de Zhang et al. portant sur 151 

enfants asthmatiques et 106 sujets contrôle âgés de 6 à 14 ans retrouve une sensibilité de 

l’angle β plus élevée à 85 % pour un seuil à 189°, contre 76 % avec un seuil à 99 % de la 

valeur prédite pour le VEMS(69). 

3. Autres moyens d’explorer l’incurvation de la BDV 

Différents indices d’incurvation ont été proposés dans l’asthme sur la base d’études 

démontrant leur capacité à identifier l’obstruction bronchique en comparant des données de 

sujets sains et asthmatiques.  Le kmax, défini par Zheng et al. comme un coefficient mesurant 

la décroissance de la BDV, n’a pas montré de corrélation avec les symptômes d’asthme(61) ni 

de relation avec l’analyse visuelle de la BDV(64). Une étude portant sur une population de 48 

enfants asthmatiques a montré qu’une analyse semi-quantitative de la BDV pourrait présenter 

un intérêt(65). Un indice développé à partir de la mesure de l’aire sous la BDV (Aex) a 

également été évalué dans une population pédiatrique de faible effectif(63). Ces différents 

indices n’ont pas bénéficié de travaux ultérieurs évaluant leurs performances diagnostiques et 

se heurtent pour la pratique, comme les indices de Mead, à des équations mathématiques 

complexes. 
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La mesure du rapport DEM50/DEP est une approche simplifiée de l’angle β. Un rapport 

inférieur à 0,5 correspond à une BDV concave vers le haut tandis qu’une valeur supérieure à 

0,5 transcrit une BDV convexe vers le haut. Sur une population d’asthmatiques d’âge 

préscolaire, les performances diagnostiques du rapport DEM50/DEP ont été identique voire 

supérieure à celles de l’angle β(67). Il existerait une bonne corrélation entre l’analyse visuelle 

de la BDV et la valeur du rapport DEM50/DEP(64). La concordance avec l’angle β pour 

différencier la BDV en concave ou convexe serait de 100 %(66). 

4. Valeurs normales 

L’utilisation de l’angle β ou du rapport DEM50/DEP en pratique clinique nécessite la 

définition de valeurs normales. L’enfant sain, particulièrement avant 6 ans, réalise le plus 

souvent une BDV convexe vers le haut(33,70). La valeur moyenne de l’angle β d’un sujet 

sain est de 211° à 3 ans et 197° à 5 ans. Le rapport DEM50/DEP a une valeur moyenne à 0,77 

à 3 ans et 0,67 à 5 ans(67). 

Nève et al. ont proposé en 2015 des valeurs de référence à partir d’une population française 

de 500 enfants sains âgés de 3 à 15 ans. Ces valeurs ont été établies à l’aide de la méthode 

LMS à l’instar des modélisations du système GLI-2012 et permettent l’expression des 

résultats en z-score. Pour l’angle β, la LIN est de 194° chez l’enfant de 3 ans, 179° à 5 ans 

puis en diminution progressive jusqu’à 8 ans avec une valeur à 173°. Passé cet âge, l’angle β 

est resté stable. Pour le rapport DEM50/DEP, la LIN est de 0,65 à 3 ans, 0,50 à 5 ans puis 

0,43 à 8 ans. Les mesures sont stables après 8 ans. Aucune concavité n’a été retrouvée chez 

des enfants de moins de 5 ans. Il n’y a pas de différence significative entre les garçons et les 

filles avant 12 ans(66). 

5. Intérêt d’un critère composite 

Dans l’objectif d’améliorer la valeur diagnostique de la spirométrie dans l’asthme, des 

critères composites associant l’angle β à d’autres paramètres des EFR ont été explorés. 

Des critères associant l’angle β et le VEMS, le rapport VEMS/CVF, le DEM25, le DEM50 ou 

le DEM75 ont été testés chez des asthmatiques d’âge scolaire. La sensibilité et la spécificité 

pour l’indentification d’une obstruction bronchique étaient améliorées dans quasiment toutes 

les associations comparativement aux valeurs prises indépendamment(69). 
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Weiner et al. ont également proposé un critère composite incluant l’angle β et la mesure du 

DEMM. Celui-ci était associé significativement au risque d’hospitalisation à 1 an dans une 

population d’enfants de 7 à 18 ans atteints de maladies obstructives(64). 

Enfin, Park et al. ont démontré une amélioration des performances diagnostiques de l’angle β 

lorsqu’il est associé à la mesure de la fraction expirée de NO dans une population d’enfants 

asthmatiques de phénotype allergique(68). 

6. Facteurs modifiant les indices d’incurvation 

L’interprétation de l’angle β et du rapport DEM50/DEP, comme pour le VEMS, implique 

la bonne coopération et compréhension du sujet dans la réalisation de la manœuvre 

d’expiration forcée. En effet, la mesure de l’angle β incluant le DEP et la CVF, il est 

nécessaire d’exploiter des courbes répondant aux critères de qualité publié dans les 

recommandations de l’ERS(22). Par exemple, une baisse du DEP dans un contexte d’effort 

non maximal pourrait faire varier l’angle β(62). La mesure de ces indices implique donc une 

réalisation rigoureuse de l’examen par un personnel formé à l’EFR pédiatrique. 

Une modification des paramètres qui composent l’angle β et le rapport DEM50/DEP sans lien 

avec une obstruction bronchique pourrait également avoir un impact sur leur valeur. Dans 

l’étude de Kapp, l’angle β est significativement plus bas chez les sujets porteurs d’un trouble 

ventilatoire restrictif que chez les sujets sains(62). 

Les données de l’étude de Nève sur les enfants d’âge préscolaire ont montré une corrélation 

non significative entre le rapport DEM50/DEP et la sévérité de l’asthme(67). Elle serait 

expliquée par une diminution plus importante du DEP par rapport à la baisse du DEM50 chez 

ces patients. Dans l’étude de Kapp, les patients ayant un TVO ont un angle β 

significativement plus élevé que les sujets présentant une diminution isolée de l’angle β(62). 

Ces données ne sont pas retrouvées dans l’étude de Zhang où l’angle β diminue à mesure que 

le TVO s’aggrave(69). 
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VII. TEST DE RÉACTIVITÉ AUX BRONCHODILATATEURS 

1. Définition 

Il consiste à déterminer le degré d'amélioration de l’écoulement de l’air dans les voies 

aériennes après administration d’un médicament bronchodilatateur(21). 

Il se mesure en réalisant une manœuvre d’expiration forcée après administration d’un 

bronchodilatateur de courte durée d’action (BDCA) que l’on compare à la manœuvre réalisée 

avant la prise du médicament(21). Le BDCA le plus couramment utilisé est le Salbutamol 100 

µg, à raison de quatre bouffées administré à l’aide d’une chambre d’inhalation. 

2. Seuil de significativité 

La définition actuellement utilisée en pratique est celle proposée par l’ATS en 1991, 

définissant la réactivité aux bronchodilatateurs (RBD) comme une augmentation supérieure à 

12 % et 200 mL du VEMS et/ou de la CVF par rapport à la valeur initiale. Cette définition, 

reprise par le groupe de travail de l’ATS/ERS en 2005 et dans les publications du GINA, a 

récemment été réaffirmée comme performante chez l’adulte. Ce seuil étant considéré comme 

proche du 95
ème

 percentile de la modification du VEMS après bronchodilatateurs dans la 

population générale adulte(71). 

L’expression des résultats en pourcentage de variation par rapport à la valeur de référence 

plutôt que par rapport à la valeur initiale a été proposée pour limiter le risque de biais vis-à-

vis de l’âge, la taille, le sexe, l’ethnie et la sévérité initiale du TVO(72,73). Cette définition 

est citée dans les recommandations de l’ERS de 2019 comme pouvant être utile à 

l’interprétation de la RBD(22). Il n’existe pas d’étude sur sa valeur diagnostique dans 

l’asthme. 

Chez l’enfant, la RBD est jugée uniquement sur une majoration du VEMS en pourcentage par 

rapport à la valeur initiale, la valeur absolue de 200 mL étant inadaptée du fait des faibles 

volumes pulmonaires. La plus grande variabilité des mesures à cet âge rend l’établissement 

d’un seuil optimal plus difficile. Une augmentation de plus de 12 % du VEMS a une 

mauvaise sensibilité (environ 35 %) pour différencier les patients asthmatiques des sujets 

sains chez l’enfant(74). Plusieurs travaux ont proposé un seuil à 8 %(72,74), mais une analyse 

de la littérature récente a conclu qu’il n’existait pas de niveau de preuve suffisant pour 

considérer comme significative une RBD avec une variation du VEMS < 12 %(75). 
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3. Intérêt de la mesure de la réactivité aux bronchodilatateurs dans l’asthme 

La RBD est une réponse physiologique complexe impliquant de nombreux intervenants 

(épithélium des voies aériennes, nerfs, médiateurs, muscles lisses bronchiques). Elle permet 

d’apprécier la tendance à une bronchoconstriction exagérée, phénomène quasiment exclusif 

de la maladie asthmatique. Cette particularité, indispensable au diagnostic de certitude de 

l’asthme, permet de la différencier des autres maladies obstructives.  

Il a été montré sur des enfants asthmatiques que la mesure de la RBD était un marqueur de 

l’inflammation bronchique indépendamment de la valeur initiale du VEMS(76). Une large 

cohorte pédiatrique de plus de 700 asthmatiques a identifié la RBD comme le facteur le mieux 

corrélé à la gravité de l’asthme(77). Il s’agit également d’un déterminant du risque futur 

d’exacerbation(78) et du déclin de la fonction respiratoire à l’âge adulte(79). 

La mesure de la RBD est donc un complément incontournable à la spirométrie dans la prise 

en charge de l’asthme. L’adjonction d’un test de RBD en complément de la spirométrie est 

recommandée de façon systématique par la SPLF dans le suivi de l’asthme(9). En effet, on 

estime entre 4,9 et 19 % la proportion de sujets présentant une RBD significative alors que les 

paramètres initiaux sont normaux(80,81). 

4. Mesure de la RBD par la variation des autres paramètres spirométriques 

La CVF pourrait être utilisée comme un critère additionnel dans la mesure de la RBD(82). 

L’administration d’un bronchodilatateur, en augmentant le calibre des voies aériennes, va 

permettre la vidange de certains territoires pulmonaires précédemment insuffisamment ventilé 

en raison de l’obstruction bronchique et ainsi augmenter la capacité vitale. Cette situation est 

l’apanage des asthmes évolués où l’obstruction bronchique est quasi-occlusive(73). Elle ne 

représenterait que 7 à 11 % des patients(83). Dans ce contexte, l’utilisation de la CVF peut 

s’avérer utile en raison du fait que la variation du VEMS après BDCA peut sous-estimer la 

RBD. En effet, la libération de zones précédemment obstruées va également permettre une 

diminution de la distension thoracique et ainsi engendrer une baisse du calibre bronchique par 

diminution de la traction radiale du parenchyme pulmonaire sur les bronches. 

En raison de sa dépendance aux volumes pulmonaires, l’étude de la RBD par la mesure du 

DEMM apparait comme très peu spécifique des variations du calibre bronchique(84). De plus, 

sa sensibilité à documenter la RBD s’est également révélée insuffisante(85). 
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La RBD pourrait être mesurée par les indices d’incurvation de la BDV. Des études ont montré 

la réduction significative de la concavité vers le haut de la BDV par la mesure des indices de 

Mead après un traitement par CSI(86), ou après la prise de BDCA(86,87). Ces indices ne 

bénéficient pas d’une validation de leurs performances diagnostiques à l’état de base, ni de 

valeurs de référence comme c’est le cas pour l’angle β et le rapport DEM50/DEP. Il n’existe 

aucun travail ayant évalué la variation de ces deux indices après la prise de BDCA. 

5. Objectif de l’étude  

La littérature actuelle identifie l’angle β et le rapport DEM50/DEP comme des outils 

pouvant permettre d’améliorer les capacités de la spirométrie à identifier l’obstruction 

bronchique chez l’enfant asthmatique. Nous formulons l’hypothèse que ces données soit 

confirmées à l’état de base et également applicables dans la mesure de la RBD. 

L’objectif de ce travail est d’évaluer les performances diagnostiques de la mesure de l’angle β 

et du rapport DEM50/DEP, à l’état de base et après l’administration de Salbutamol, pour 

différencier une population d’enfants asthmatiques d’âge scolaire d’une population saine de la 

même tranche d’âge. 

L’objectif secondaire est d’explorer l’intérêt de critères composites associant ces indices 

d’incurvation aux paramètres classiques de la spirométrie. 
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Highlights 

Shape indexes of flow-volume loop identify an incipient airway obstruction in asthma. 

Qualitative and quantitative assessment of flow-volume loop should be routinely performed. 

Bronchodilator reversibility of shape indexes are more sensitive for asthma diagnosis. 

Symptomatic asthmatic children present higher reversibility of shape indexes.  
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Abstract 

Asthma assessment by spirometry is challenging in children as forced expiratory 

volume in one second (FEV1) is frequently normal at baseline. Bronchodilator (BD) 

reversibility testing may reinforce asthma diagnosis but FEV1 sensitivity in children is 

controversial. Ventilation inhomogeneity, an early sign of airway obstruction, is described by 

the upward concavity of the descending limb of the forced expiratory flow-volume loop 

(FVL), not detected by FEV1. The aim was to test the diagnosis ability of FVL shape indexes 

as β-angle and forced expiratory flow at 50% of the forced vital capacity (FEF50)/peak 

expiratory flow (PEF) ratio, to identify asthmatics from healthy children in comparison to 

“usual” spirometric parameters.   

Seventy-two asthmatic children and twenty-nine controls aged 8 to 11 years were 

prospectively included. Children performed forced spirometry at baseline and after BD 

inhalation. Parameters were expressed at baseline as z-scores and BD reversibility as 

percentage of change reported to baseline value (Δ%). Receiver operating characteristic 

curves were generated and sensitivity and specificity at respective thresholds reported.  

Asthmatics presented significantly smaller zβ-angle, zFEF50/PEF and zFEV1 (p≤0.04) and 

higher BD reversibility, significant for Δ%FEF50/PEF (p=0.02) with no difference for 

Δ%FEV1. zβ-angle and zFEF50/PEF exhibited better sensitivity (0.58, respectively 0.60) than 

zFEV1 (0.50), and similar specificity (0.72). Δ%β-angle showed higher sensitivity compared 

to Δ%FEV1 (0.72 vs 0.42), but low specificity (0.52 vs 0.86).  

Quantitative and qualitative assessment of FVL by adding shape indexes to spirometry 

interpretation may improve the ability to detect an airway obstruction, FEV1 reflecting more 

proximal while shape indexes peripheral bronchial obstruction. 
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Introduction 

Early diagnosis and treatment of asthma, the most frequent chronic disorder in 

children, are important to prevent consequences as bronchial remodeling, infantile morbi-

mortality and economic burden [1]. Asthma phenotypes, guidelines and therapies have 

evolved over past years [2], justifying continuous patient care optimization. Accordingly, lung 

function testing has a pivotal role in the initial assessment, follow-up and monitoring the 

response to treatment, being an essential contributor to management. Pediatric spirometry has 

undergone substantial improvement in standardization and measurement [3-5]. The forced 

expiratory flow-volume loop (FVL) is readily obtained by miniaturized, easy-to-handle 

electronic flowmeters with numerical transformation of physiological signals. This test is 

accessible, not expensive and simple to use in routine clinical practice. The gold standard 

outcome, the forced expiratory volume in 1 s (FEV1), is the most reproducible spirometric 

parameter, reflecting bronchial caliber and being correlated to asthma severity and mortality 

risk [6, 7]. Bronchodilator (BD) reversibility of FEV1 is also fundamental for initial diagnosis 

and severity assessment, being a predictor of poor control in mild to moderate asthma [8] and 

of response to inhaled corticosteroids [9]. However, FEV1 sensitivity to detect an airway 

obstruction and /or its BD reversibility has been disputed in children. This is probably 

because FEV1 mostly reflects proximal bronchial obstruction while incipient asthmatic 

impairment is primarily located in peripheral airways [10]. An early sign of peripheral 

involvement seems to be the occurrence of ventilation inhomogeneity between different lung 

regions, owing to unevenly airway smooth muscle contraction, mucosal edema and small 

airway closure [11]. This inhomogeneity was shown to be present even in asthmatic children 

considered to be clinically controlled and with respiratory function within normal limits [12]. 

During a forced expiration maneuver, the choke point, where dynamic compression starts, 

might not be homogeneously distributed in asthmatic lungs, depending on the parallel 

peripheral resistances. Therefore, whereas healthy lungs will empty uniformly across the 

forced expired volume, asthmatic lungs will show a successive inhomogeneous emptying of 

territories, as expected from a model with different time constants [13], resulting in an upward 

concavity of FVL. Some indexes were previously described to characterize the shape of FVL 

[13-15]. β-angle, the aperture between 2 lines passing through forced expiratory flow at 50% 

of the forced vital capacity (FEF50), one crossing the point at the end of forced expiration 

corresponding to residual volume, and the other a point situated at the height of peak 

expiratory flow (PEF) on y axis, indicates an upward convexity or concavity respectively 
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when it is greater or smaller than 180° [16]. β-angle has been shown to be a robust variable 

with good reproducibility and feasibility in adults [16], preschool [17] and school children 

[18, 19]. A simplified approach to estimate β-angle is to compute FEF50/PEF ratio that 

presents diagnostic performances equivalent to β-angle [17].  

To overcome the difficulty of interpreting a FVL in children based on a single parameter, i.e. 

FEV1 that lacks sensitivity, we hypothesized that shape indexes, i.e. β-angle and FEF50/PEF, 

might be considered in routinely clinical practice to ameliorate diagnosis capacity of 

spirometry in identifying the presence of an airway obstruction and its BD reversibility. The 

aim of this study was to determine which parameter at baseline and after BD administration 

expressed as percentage of change from baseline (Δ%), has the best performance in 

identifying asthmatics from healthy children. The secondary aim was to assess the diagnosis 

ability of an association of shape indexes with “usual” spirometric parameters.  
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Material and methods  

Subjects.  

Asthmatic and healthy children were prospectively included in this study. Asthma was 

diagnosed by a pediatric pulmonologist based on Global Initiative for Asthma guidelines and 

children were referred to the lab for a routine follow-up lung function testing. Long acting BD 

agents were withdrawn for >12 hours and short acting BD agents for >6 hours before the day 

of study. The presence of asthma symptoms in the last 3 months and chronic anti-asthmatic 

therapy as inhaled steroids associated or not with long acting BD agents and leukotriene 

antagonists were documented. Measurements included subject’s weight, height, 

transcutaneous oxygen saturation and clinical examination consisted in cardiopulmonary 

auscultation. Age-matched healthy children were recruited from local primary schools. All 

children were free of respiratory infection for at least one month before the day of testing.  

Written informed consent was obtained from the children and their parents at the time of lung 

function testing. The study was approved by the Ethics Committee (Comité de Protection des 

Personnes Est III, Centre Hospitalier Universitaire de Nancy, France).  

Lung function testing.  

Forced spirometry was performed by an experienced technician using electronic 

flowmeters with computer animation software (Masterscope Erich Jaeger GmbH, 

Wuertzburg, Germany) according to current recommendations [3, 20]. The maneuver was 

explained to the child who was then trained to perform a full inspiration followed by a forced 

expiration with typical fast rise to PEF and uniform decrease throughout expiration. Usually 

five maneuvers were necessary until two reproducible FVL’s were achieved. The curve with 

the best sum between forced vital capacity (FVC) and FEV1 was retained for analysis. Two 

puffs of salbutamol (Ventoline 100 μg/puff, Glaxo-SmithKline, Marly Le Roi, France) were 

then administered to the child using an inhalation chamber (Nespacer, Astra France, Monts, 

France) and forced spirometry repeated after 10 minutes. FVC, FEV1, FEV1/FVC and forced 

expiratory flow between 25% and 75% of the FVC (FEF25-75%) expressed in absolute 

values and z-scores [21], at baseline and their response to BD, expressed as z-score and 

percentage of change reported to baseline (Δ%), were retained for analysis. Part of the 

spirometric data has already been published [22]. For this study, shape indexes, β-angle 

(figure 1) and FEF50/PEF ratio, were computed, as absolute values (β-angle formula being: β 
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= 180 – tan
–1

[(PEF – FEF50) / (0.5 x FVC)] + tan
–1

[FEF50 / (0.5 x FVC)][16] and z-scores as 

previously reported [5] and retained for analysis. 

Statistical analysis.  

The analysis was performed using SAS University Edition statistical software. The 

qualitative variables were expressed as number (percentage) and the quantitative variables as 

median [25
th

; 75
th

 percentiles] as not normally distributed. Mann-Whitney test was used to 

compare patients and controls. The diagnostic performance was tested for each parameter 

using Receiver Operating characteristic Curves (ROC) and area under ROC curve (AUC) and 

its 95% confidence interval (95CI), sensitivity and specificity at the most relevant thresholds, 

reported. AUC (95CI), sensitivity and specificity were also computed for the combination of 

spirometric parameters at the respective thresholds. A p value <0.05 was considered 

statistically significant.  
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Results 

Seventy-two asthmatics (44 boys) and 29 healthy children (13 boys), aged 8 to 11 

years, were included in this study. 49 (68%) asthmatic children had no symptoms during the 

last 3 months while 23 patients (32%) had symptoms as chronic dry cough in 14 (61%) or 

cough/wheezing on exertion in 9 (39%). Thirty-two patients (44%) had no anti-asthmatic 

treatment while 40 (56%) were treated by inhaled steroids alone in 10 (14%), or associated 

with leukotriene antagonist in 2 (3%), with long-acting BD agent in 9 (13%), or both in 9 

(13%). 10 (14%) asthmatics had leukotriene antagonist alone.  

Patients’ characteristics and spirometric parameters at baseline, expressed as absolute value or 

z-score, and their BD responses expressed as Δ%, are presented in table 1. The two 

populations were similar for age, height, weight and body mass index. FVC and zFVC were 

not different between the two groups. Asthmatics had significantly smaller absolute values 

and z-scores for FEV1 (p=0.003, respectively p=0.04), FEV1/FVC (p=0.002 for both), 

FEF25-75% (p=0.0003, respectively, p=0.004), FEF50/PEF (p=0.01, respectively p=0.007) 

and β-angle (p=0.009, respectively p=0.006) than healthy children. More asthmatics, 32 

(44%), than controls, 7 (24%), had β-angle <180° or FEF50/PEF <0.05 that define a concave 

shape of FVL but without statistical significance. 10 (14%) asthmatic children had 

zFEV1/FVC <-1.64 associated with zFEV <-1.64 in 6 (8%) of them.   

Spirometric parameters after BD inhalation, expressed in z-score, were lower in asthmatics 

than controls but without statistical significance, except for zFEV1/FVC-bd (p=0.02) 

(supplementary table).  

BD responses showed no difference for Δ%FEV1 between asthmatic and control children. 

Asthmatics presented higher BD responses compared to controls statistically significant for 

Δ%FEV1/FVC (p=0.04) and Δ%FEF50/PEF (p=0.02), but not for Δ%β-angle (p=0.07).  

The comparison between the 23 (32%) asthmatic children presenting respiratory symptoms 

during the last 3 months and the 49 (68%) asymptomatic patients is presented in table 2. Age, 

weight and height were comparable in both groups. zFEV1 was similar and zFEV1/FVC, 

zFEF25-75%, zFEF50/PEF and zβ-angle were lower in the group of children with symptoms 

vs no-symptoms but without statistical significance. BD change was not different between the 

2 groups for Δ%FEV1 and Δ%FEV1/FVC but it was significantly higher in asthmatics with 

symptoms for Δ%FEF50/PEF and Δ%β-angle, reported to the asymptomatic group (p=0.02).   
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ROC curves are represented for the different parameters at baseline in z-score in figure 2 and 

for their BD reversibility in figure 3. AUC (95CI), sensitivity, specificity and respective cut-

offs are presented in table 3 for the parameters at baseline in z-score, for their BD reversibility 

expressed as Δ%, and their combination.  

At baseline, zFEV1/FVC, zβ-angle or zFEF50/PEF presented similar AUC's, slightly more 

elevated than zFEV1’s AUC (figure 2). The spirometric parameters exhibited different 

patterns of sensitivity and specificity, i.e. zFEF50/PEF and zβ-angle showed the best 

sensitivity while specificity was similar for zFEV1, zβ-angle or z-FEF50/PEF (table 3). When 

combining the spirometric parameters, the AUC’s improved and best sensitivity was obtained 

when considering zFEV1+zβ-angle or zFEV1+z-FEF50/PEF, at the respective thresholds, 

while best specificity was obtained for zFEV1/FVC+zFEF50/PEF (table 3).   

ROC curves for BD reversibility showed larger AUC for Δ%FEF50/PEF, followed by 

Δ%FEV1/FVC and Δ%β-angle (figure 3 and table 3). Sensitivity was best for Δ%β-angle or 

Δ%FEF50/PEF and very low for Δ%FEV1 (table 3). Specificity was best for Δ%FEV1 and 

low for Δ%β-angle. The association of parameters improved the AUC’s but not the sensitivity 

– specificity.  
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Discussion 

Our study conducted in schooler asthmatic children found significantly lower lung 

function at baseline in patients compared to healthy controls, either “usual” spirometric 

parameters or shape indexes, and higher BD reversibility. Shape indexes were found to be 

slightly more sensitive in identifying asthmatic children at baseline than zFEV1 with the same 

specificity while their BD reversibility showed high sensitivity and low specificity compared 

to Δ%FEV1. Conversely, specificity was higher for Δ%FEV1.  

Qualitative and quantitative assessment of the descending limb of the FVL and its variability 

with airway obstruction have already been addressed in past studies, by visual examination or 

objective measures [13, 14, 23, 24]. β-angle, constructed to transcribe the curvature of the 

FVL into a single numerical value [16], is the angle between the first and second half of the 

FVL at the point of maximum flow point at mid pulmonary volume. β-angle and its simplified 

estimate, FEF50/PEF, in absolute values or z-scores, were significantly lower at baseline in 

our school-aged asthmatic children compared to healthy subjects, in keeping with previous 

reports demonstrating more concave FVL configuration measured by smaller β-angle in 

asthmatic preschoolers [17] or schoolers [18, 19, 25].  

When testing the diagnostic value to separate asthmatics from controls in our population, 

AUC’s were similar for zβ-angle or zFEF50/PEF and “usual” spirometric parameters, with 

relatively lower AUC for zFEV1 (figure 2 and table 3). zβ-angle and zFEF50/PEF showed 

slightly higher sensitivity than zFEV1 suggesting that the presence of an early airway 

obstruction is rather detected by indexes describing FVL curvature than by zFEV1. The 

specificity was the same for zβ-angle and zFEF50/PEF or zFEV1 (table 3). A recent report in 

schooler asthmatics found large AUC and sensitivity for β-angle and, in contrast to our study, 

FEV1 sensitivity was also high while β-angle and FEV1’s specificities were very low [18]. 

The different patterns of sensitivity – specificity at baseline indicate that a significant 

proportion of false diagnosis of asthma would result if solely shape indexes would be taken in 

consideration to identify airway obstruction. 

FEV1, the gold standard parameter for diagnosing an airway obstruction, is obtained in the 

first second of the forced expiration, situated on the effort-dependent part of FVL. Thus, 

FEV1 would theoretically be more affected by subject’s effort than distal flows (i.e. FEF50 

reported here) located on the second part of forced expiration, considered effort-independent 

once airway dynamic compression has occurred. Nevertheless, FVL shape is highly 
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conditioned by child’s cooperation and comprehension to perform an optimal, sustained 

expiratory effort, to obtain a reproducible PEF and a complete expiration to attain the residual 

volume. This maneuver is easily acquired with appropriate guidance and encouragement from 

experienced technicians in a pediatric lung function testing lab, but caution must be taken 

when interpreting a pediatric FVL.  

To improve the diagnostic ability of spirometric parameters to detect asthma in children, we 

investigated whether the combination of shape indexes with “usual” spirometric parameters 

will improve their discriminating power. AUC’s improved and the best sensitivity was 

obtained when shape indexes were associated with zFEV1 and the best specificity when they 

were associated with zFEV1/FVC (table 3), in agreement with recent reports demonstrating 

that the association of quantitative and qualitative parameters may enhance the diagnosis 

accuracy [18, 25].  

Our study confirms and extends these observations by testing the BD reversibility of shape 

indexes and “usual” spirometric parameters and shows larger BD responses for shape indexes 

in asthmatics than controls, with no difference for Δ%FEV1 (table 1). Furthermore, Δ%β-

angle and Δ%FEF50/PEF were significantly higher in symptomatic than in asymptomatic 

asthmatic children (table 2), but not BD response of the other spirometric parameters. Δ%β-

angle exhibited high sensitivity and low specificity contrary to Δ%FEV1 showing low 

sensitivity and high specificity (table 3). A significant decrease in the upward concavity of the 

FVL after short-acting BD inhalation have previously shown for other shape indexes in 

asthmatic children aged 5 to 12y [15] and adults [24] or after 8 weeks of inhaled 

corticosteroids in young adults [14].  

The effect of short acting BD in asthma is dependent on complex interactions between airway 

caliber, ventilation and lung perfusion distribution, ventilation-to-perfusion ratio, and cardiac 

output [26]. Short acting BD may have contradictory effects related to its action on 

distribution of ventilation – perfusion inequalities that may improve, worsen or not change 

[27]. BD might act on peripheral airway obstruction with improvement of gas mixing and, 

consequently, of FVL shape. Contrarily, BD may also worsen gas mixing as partially opens 

up previously full closed airways, that will become inhomogenously ventilated regions with 

slow emptying during expiration [26], resulting in no change in FVL curvature.  

The aim of our study was to investigate the BD reversibility of shape indexes in the context of 

a lung function testing lab, procedure routinely used in the diagnosis and follow-up of 
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asthmatic children. Our studied children had less severe asthma with normal baseline lung 

function in the majority (zFEV1/FVC <-1.64 in less than a fifth) and anti-asthmatic treatment 

in more than half that might partly underestimate the BD change. Nevertheless, our data 

suggest a positive effect of BD inhalation on FVL shape, especially in symptomatic 

asthmatics, with high sensitivity for Δ%β-angle and high specificity for Δ%FEV1 to separate 

asthmatics from healthy children. Accordingly, considering exclusively Δ%FEV1 as optimal 

diagnostic tool for reversibility assessment as stated in a number of international guidelines 

[3, 28, 29], would result in a large number of false negatives.  

In conclusion, our study confirms previous reports that the shape of FVL should be taken in 

consideration when interpreting a forced spirometry in children. Shape indexes and FEV1 at 

baseline and their BD reversibility had about the same diagnostic value in detecting airway 

obstruction but with a different pattern of sensitivity – specificity, being complementary. 

Quantitative and qualitative assessment of FVL may improve the ability to detect airway 

obstruction, FEV1 reflecting more proximal while shape indexes peripheral, distal bronchial 

obstruction. Future perspectives will imply to assess more frequently in practice the 

association of different lung function parameters by establishing a spirometry score based on 

shape indexes and “usual” spirometric values, easy to compute and to integrate into 

spirometers’ software, in order to improve asthma diagnostic or to assess the long-term 

benefit of anti-asthmatic therapies in pediatric population. 
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Tables & figures 

Table 1. Characteristics and spirometric parameters at baseline, expressed in absolute value 

and z-score, and their bronchodilator (BD) reversibility, expressed as percentage of change 

reported to baseline (Δ%), for asthmatic and healthy children. 

 Controls Asthmatics 

N (boys) 29 (13) 72 (44) 

Age (year) 9 [8.5; 10.5] 9 [8; 10] 

Weight (kg) 32 [27; 35] 28 [26; 34] 

Height (cm) 138 [130; 143] 134 [129; 138] 

Body Mass Index (kg/m
2
) 17 [16; 18] 16 [15; 18] 

Baseline   

FVC (L) 2.3 [2.0; 2.5] 2.1 [1.9; 2.4] 

zFVC 0.60 [0.05; 1.17] 0.43 [-0.25; 1.14] 

FEV1 (L) 2.1 [1.8; 2.1] 1.8 [1.6; 2.0]
1
 

zFEV1 0.71 [0.002; 1.54] 0.21 [-0.46 ; 1.01]
2
 

FEV1/FVC (%) 89 [86; 93] 85 [80; 90]
1
 

zFEV1/FVC 0.24 [-0.35; 0.80] -0.56 [-1.23; 0.35]
1
 

FEF25-75% (L/s) 2.2 [1.9; 2.5] 1.8 [1.4; 2.2]
1
 

zFEF25-75%  -0.24 [-0.90; 0.62] -0.87 [-1.49; -0.21]
1
 

FEF50/PEF  0.57 [0.50; 0.68] 0.52 [0.44; 0.58]
2
 

zFEF50/PEF -0.53 [-1.41; 1.47] -1.16 [-2.42; -0.24]
1
 

β-angle (°) 186 [180; 200] 182 [174; 189]
1
 

zβ-angle -0.35 [-0.91; 0.73] -0.78 [-1.54; -0.15]
1
 

BD reversibility   

Δ%FEV1  4 [-1; 6] 5 [1; 12] 

Δ%FEV1//FVC  2 [0; 5] 5 [1; 8]
2
 

Δ%FEF50/PEF  10 [1; 17] 21 [4; 33]
1
 

Δ%β-angle 3 [0.5; 7] 6 [0.9; 8] 

Abbreviations: FVC: forced vital capacity; FEV1: forced expiratory volume in 1 s; FEF25-

75%: forced expiratory flow between 25 and 75% of FVC; FEF50: forced expiratory flow at 

50% of forced vital capacity; PEF: peak expiratory flow. 

Data are expressed as median [25
th

; 75
th

 percentiles]. 

1
p≤0.002; 

2
p≤0.04.  
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Table 2. Comparison between asthmatic children with and without symptoms. 

 Asymptomatic asthmatics Asthmatics with symptoms 

n (boys) 49 (28) 23 (16) 

Age (y) 9 [8; 10] 9 [8; 10] 

Weight (kg) 28 [26; 34] 28 [26; 24] 

Height (cm) 133 [129; 139] 135 [132; 138] 

zFVC 0.40 [-0.19; 0.89] 0.53 [-0.36; 1.21] 

zFEV1 0.21 [-0.40; 1.01] 0.20 [-0.48; 1.11] 

zFEV1/FVC -0.51 [-1.16; 0.35] -0.62 [-1.30; 0.34] 

zFEF25-75% -0.84 [-1.47; -0.16] -1.01 [-1.82; -0.53] 

zFEF50/PEF  -1.01 [-1.96; 0.06] -1.63 [-2.88; -0.48] 

FEF50/PEF 0.53 [0.48; 0.60] 0.49 [0.42; 0.57] 

zβ-angle -0.64 [-1.24; -0.06] -1.03 [-1.96; -0.39] 

β-angle (⁰) 183 [178; 190] 179 [171; 186] 

Δ%FEV1 4 [0; 10] 6 [3; 12] 

Δ%FEV1/FVC 5 [0; 8] 6 [2; 8] 

Δ%FEF50/PEF  14 [0; 29] 29 [16; 40]
1
 

Δ%β-angle 4 [0; 8] 7 [4; 11]
1
 

Abbreviations as in table 1. Data are expressed as median [25
th

; 75
th

 percentiles]. 

1
p=0.02  
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Table 3. Area under the ROC curves (AUC) and its 95% confidence interval, sensitivity, 

specificity and the optimal cut-offs for spirometric parameters at baseline expressed as z-

score, and for their bronchodilator (BD) reversibility, expressed as percentage of change 

reported to baseline (Δ%), to identify asthmatic and healthy children. 

 AUC Sensitivity Specificity Cut-off p 

Baseline      

zFEV1 0.63 (0.51-0.76) 0.50 0.72 0.20 0.03 

zβ-angle 0.68 (0.57-0.80) 0.58 0.72 -0.60 <0.002 

zFEF50/PEF 0.68 (0.57-0.80) 0.60 0.72 -0.91 0.002 

zFEV1 + zβ-angle 0.69 (0.57-0.80) 0.88 0.48  0.002 

zFEV1 + zFEF50/PEF 0.69 (0.57-0.81) 0.88 0.48  0.002 

zFEV1/FVC 0.71 (0.60-0.81) 0.54 0.79 -0.38 0.0001 

zFEV1/FVC + zβ-angle 0.73 (0.63-0.83) 0.54 0.83  <0.0001 

zFEV1/FVC + zFEF50/PEF 0.73 (0.63-0.84) 0.49 0.90  <0.0001 

BD reversibility      

Δ%FEV1 0.60 (0.48-0.72) 0.42 0.86 8% 0.09 

Δ%β-angle 0.62 (0.50-0.73) 0.72 0.52 3% 0.05 

Δ%FEF50/PEF 0.65 (0.53-0.76) 0.64 0.69 14 0.01 

Δ%FEV1 + Δ%β-angle 0.66 (0.55-0.77) 0.53 0.76  0.006 

Δ%FEV1 + Δ%FEF50/PEF 0.66 (0.56-0.77) 0.51 0.83  0.003 

Δ%FEV1/FVC 0.63 (0.52-0.75) 0.60 0.72 3% <0.02 

Δ%FEV1/FVC + Δ%β-angle 0.70 (0.59-0.80) 0.50 0.86  0.0003 

Δ%FEV1/FVC + Δ%FEF50/PEF 0.70 (0.59-0.81) 0.67 0.76  0.0003 

Abbreviations as in table 1. 

A logistic regression model was used to predict: 

The probability (P1) of the combination of zβ-angle and zFEV1 (LogistP1 = -0.81 + 0.25 x 

zFEV1 + 0.49 x zβ-angle)  

The probability (P2) of the combination of zFEF50/PEF and zFEV1 (LogistP1 = -0.86 + 0.30 

x zFEF50/PEF + 0.27 x zFEV1)  

The probability (P3) of the combination of zβ-angle and zFEV1/FVC (LogistP1 = -0.73 + 

0.31 x zβ-angle + 0.53 x zFEV1/FVC)  

The probability (P4) of the combination of zFEF50/PEF and zFEV1/FVC (LogistP1 =-0.76 + 

0.19 x zFEF50/PEF + 0.54 x zFEV1/FVC)  

The probability (P1) of the combination of Δ%β-angle and Δ%FEV1 (LogistP1 = -0.46 -0.06 

x Δ%β-angle – 0.04 x Δ%FEV1)  

The probability (P1) of the combination of Δ%FEF50/PEF and Δ%FEV1 (LogistP1 = -0.39 –

0.03 x Δ%FEF50/PEF – 0.03 x Δ%FEV1)  

The probability (P1) of the combination of Δ%β-angle and Δ%FEV1/FVC (LogistP1 = -0.42 

– 0.05 x Δ%β-angle – 0.07 x Δ%FEV1/FVC)  

The probability (P1) of the combination of Δ%FEF50/PEF and Δ%FEV1/FVC (LogistP1 = -

0.35 – 0.02 x Δ%FEF50/PEF – 0.06 x Δ%FEV1/FVC)  
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Figure 1. Graphical representation of β-angle on the flow-volume loop of a healthy child 

(panel a) and of an asthmatic child (panel b). 

 

Abbreviations: PEF = peak expiratory flow; FVC = forced vital capacity; FEF50 = forced 

expiratory flow at 50% of the forced vital capacity 
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Figure 2. Comparison between the Receiver Operating characteristic Curves (ROC) at 

baseline. 

 

a. zβ-angle (red line) vs zFEV1 (blue line); b. zFEF50/FVC (red line) vs zFEV1 (blue line); c. 

zβ-angle (red line) vs zFEV1/FVC (blue line); d. zFEF50/FVC (red line) vs zFEV1/FVC (blue 

line). 

Abbreviations: FEV1: forced expiratory volume in 1s (FEV1); FVC: forced vital capacity; 

FEF50 : forced expiratory flow at 50% of the FVC; PEF : peak expiratory flow. 

  



63 

Figure 3. Comparison between the Receiver Operating characteristic Curves (ROC) for the 

bronchodilator reversibility. 

 

a. Δ%β-angle (red line) vs Δ%FEV1 (blue line); b. Δ%FEF50/FVC (red line) vs Δ%FEV1 

(blue line); c. Δ%β-angle (red line) vs Δ%FEV1/FVC (blue line); d. Δ%FEF50/FVC (red line) 

vs Δ%FEV1/FVC (blue line). The corresponding AUC is shown in parentheses. 

Abbreviations: FEV1: forced expiratory volume in 1s (FEV1); FVC: forced vital capacity; 

FEF50 : forced expiratory flow at 50% of the FVC; PEF : peak expiratory flow. 
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Supplementary table. Asthmatic and control children’s spirometric parameters after 

bronchodilator administration, expressed as absolute value and as z-score. 

 Controls Asthmatics 

N (boys) 29 (13) 72 (44) 

zFVC-bd 0.68 [-0.20; 1.23] 0.42 [-0.14; 1.17] 

zFEV1-bd 1.22 [0.30; 1.77] 0.72 [-0.07; 1.33] 

zFEV1/FVC-bd 0.76 [0.22; 1.11] 0.37 [-0.71; 0.87]
1
 

zFEF25-75%-bd 0.10 [-0.79; 0.78] 0.03 [-1.00; 0.82] 

FEF50/PEF-bd  0.65 [0.56; 0.73] 0.62 [0.53; 0.67] 

zFEF50/PEF-bd 0.93 [-0.60; 2.26] 0.37 [-1.15; 1.31] 

β-angle-bd (°) 195 [185; 205] 191 [183; 198] 

zβ-angle-bd 0.50 [-0.48; 1.26] 0.12 [-0.74; 0.67] 

Abbreviations as in table 1. 

Data are expressed as median [25
th

; 75
th

 percentiles]. 

1
p=0.02; 

2
p=0.04. 
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Supplementary figure 1. Comparison between the Receiver Operating characteristic Curves 

(ROC) at baseline for combined parameters. 

 

a. zβ-angle (red line) vs zFEV1 (blue line) vs zβ-angle+zFEV1 (green line); b. zFEF50/FVC 

(red line) vs zFEV1 (blue line) vs zFEF50/PEF+zFEV1 (green line); c. zβ-angle (red line) vs 

zFEV1/FVC (blue line) vs zβ-angle+zFEV1/FVC (green line); d. zFEF50/FVC (red line) vs 

zFEV1/FVC (blue line) vs zFEF50/PEF+zFEV1 (green line). 

Abbreviations: FEV1: forced expiratory volume in 1s (FEV1); FVC : forced vital capacity; 

FEF50 : forced expiratory flow at 50% of the FVC; PEF : peak expiratory flow. 
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Supplementary figure 2. Comparison between the Receiver Operating characteristic Curves 

(ROC) for the bronchodilator reversibility with combined parameters. 

 

a. Δ%β-angle (red line) vs Δ%FEV1 (blue line) vs Δ%β-angle+zFEV1 (green line); b. 

Δ%FEF50/FVC (red line) vs Δ%FEV1 (blue line) vs Δ%FEF50/PEF+Δ%FEV1 (green line); 

c. Δ%β-angle (red line) vs Δ%FEV1/FVC (blue line) vs Δ%β-angle+Δ%FEV1/FVC (green 

line); d. Δ%FEF50/FVC (red line) vs Δ%FEV1/FVC (blue line) vs Δ%FEF50/PEF+Δ%FEV1 

(green line). 

Abbreviations: FEV1: forced expiratory volume in 1s (FEV1); FVC : forced vital capacity; 

FEF50 : forced expiratory flow at 50% of the FVC; PEF : peak expiratory flow. 

 

 

 

 



67 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

CONCLUSION ET PERSPECTIVES 

 
 

  



68 

I. Principaux résultats 

Notre travail met en évidence que l’angle β et le rapport DEM50/DEP présentent des 

patterns de sensibilité et spécificité différents à l’état de base et dans la mesure de la RBD. 

A l’état de base, l’angle β et le rapport DEM50/DEP exprimés en z-score obtiennent une 

meilleure sensibilité que le VEMS et le rapport VEMS/CVF, tout en gardant une spécificité 

équivalente pour différencier une population d’enfants asthmatiques d’âge scolaire de sujets 

sains. 

La mesure de la RBD après la prise de Salbutamol par ces indices d’incurvation présente une 

sensibilité supérieure au VEMS et sont les seuls paramètres spirométriques ayant montré une 

corrélation statistiquement significative avec l’évaluation du contrôle clinique de l’asthme. La 

meilleure spécificité dans la mesure de la RBD est obtenue par le VEMS. 

La combinaison des indices d’incurvation avec les autres paramètres spirométriques a permis 

une amélioration de la sensibilité et de la spécificité à l’état de base mais pas dans la mesure 

de la RBD. 

II. Mesure des indices d’incurvation à l’état de base 

L’angle β reflète la différence entre les deux pentes de part et d’autre du DEM50 et le 

rapport DEM50/DEP est une estimation simplifiée de l’angle β. Ces deux outils, facilement 

utilisables en pratique courante par insertion de leurs calculs dans le logiciel des spiromètres, 

représentent actuellement les indices les mieux adaptés pour l’évaluation de l’incurvation de 

la BDV. Ils ont démontré leur valeur statistiquement plus diminuée à l’état de base chez les 

enfants asthmatiques par rapport aux sujets sains(62,64,67–69). 

Nous confirmons ces données et démontrons pour la première fois une différence 

statiquement significative de ces indices entre des sujets asthmatiques et sains, exprimée en z-

score à partir des valeurs de référence publiées par Nève(66). Ce mode d’expression permet 

de s’affranchir des biais liés à l’âge, la taille, le sexe ou l’ethnie, particulièrement présents 

chez l’enfant. Le seuil permettant d’obtenir les meilleures sensibilité et spécificité est de – 

0,60 z-score pour l’angle β et – 0,98 z-score pour le rapport DEM50/DEP. 

Nous montrons pour la première fois que le rapport DEM50/DEP est statistiquement plus bas 

chez les enfants asthmatiques par rapport aux enfants sains d’âge scolaire, le précédent travail 

ayant été conduit sur une population d’âge préscolaire(67). 
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Dans notre travail, nous n’observons pas de différence significative des différents paramètres 

spirométriques à l’état de base entre les asthmatiques symptomatiques et non 

symptomatiques. Cependant, une étude antérieure a montré que l’incurvation de la BDV 

pouvait être associée à la présence de symptômes chez l’enfant asthmatique(65). Il a été 

également démontré qu’une augmentation de la concavité vers le haut de la BDV était 

l’élément des EFR le plus fréquemment observé chez des patients présentant un asthme 

cliniquement contrôlé(88). 

III. Performances diagnostiques des indices d’incurvation à l’état de base 

A l’état de base, nous mettons en évidence des performances diagnostiques de l’angle 

β et du rapport DEM50/DEP supérieures au VEMS pour différencier des sujets sains et 

asthmatiques en rapport avec une amélioration de la sensibilité. Ces observations, également 

retrouvées dans des études antérieures(68,69), démontrent leur plus grande capacité à 

identifier une obstruction bronchique débutante que le VEMS. 

La spécificité des indices d’incurvation est similaire au VEMS. Le rapport VEMS/CVF 

obtient une AUC plus élevée en raison d’une plus grande spécificité comme cela a déjà été 

retrouvée dans l’étude de Zhang(69). 

Nos AUC sont plus basses que dans les autres études. Cela peut être expliqué par le fait que 

notre population d’asthmatiques était moins sévère. Soixante-huit pourcents de nos patients 

étaient jugés comme ayant un asthme cliniquement contrôlé contre 36 % dans l’étude de 

Nève(67). Cinquante-cinq pourcents étaient traités par CSI ou antileucotriènes tandis que 85 

% des patients de l’étude de Nève étaient au moins sous palier 4 du GINA. La valeur 

moyenne de l’angle β dans notre étude est de 182° contre 178° dans l’étude de Zhang(69). 

Seul 8 (11 %) de nos patients asthmatiques présentaient un TVO, défini par rapport 

VEMS/CVF inférieur à -1,64 z-score, et uniquement 15 (20 %) d’entre eux avaient un angle β 

inférieur à 180°. Notre population est proche de celles des études portant sur l’asthme léger à 

modéré(7,8), ce qui confirme l’intérêt de la mesure de l’incurvation de la BDV chez ces 

patients. 

IV. Modification des indices d’incurvation après la prise de Salbutamol 

Notre travail est le premier à étudier la modification de l’incurvation de la BDV après 

la prise de Salbutamol par la mesure de l’angle β et du rapport DEM50/DEP lors d’EFR 

réalisées dans le cadre du suivi d’enfants asthmatiques en pratique courante. 
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Patel et al. ont évalué l’incurvation de la BDV par les indices de Mead à partir des données 

spirométriques de l’étude CAMP(43). Ils ont montré une réduction significative de la 

concavité vers le haut de la BDV dans le groupe Budésonide par rapport au groupe placebo, 

alors que la variation du VEMS n’était pas significative(86). La variation des indices de Mead 

après traitement par CSI a également été montrée par Kraan et al. sur une population de 14 

asthmatiques âgés de 18 à 36 ans(89). 

La mesure de la RBD par les indices de Mead a aussi été évaluée après la prise de BDCA 

chez l’enfant asthmatique(86,87). Ces travaux ont montré une diminution significative de la 

concavité vers le haut de la BDV après la prise d’Isoprotérénol et de Salbutamol. Ces indices 

sont de réalisation complexe et leurs performances diagnostiques à l’état de base n’ont été que 

peu étudiées. De plus, ils se sont révélés plus pertinents dans l’exploration d’une obstruction 

bronchique à un stade avancé(49). 

Nous identifions que l’angle β et le rapport DEM50/DEP peuvent également mesurer la 

variation d’incurvation de la BDV après BDCA, qu’ils soient exprimés en pourcentage de 

variation par rapport à la valeur initiale ou en z-score. La RBD mesurée par les indices 

d’incurvation est supérieure dans la population d’enfants asthmatiques par rapport à la 

population de sujets sains avec une différence statistiquement significative pour le rapport 

DEM50/DEP. Nous mettons également en évidence que les indices d’incurvations sont les 

seuls paramètres spirométriques à monter une RBD significativement plus élevée chez les 

enfants asthmatiques symptomatiques par rapport aux sujets asymptomatiques. 

Ces données démontrent l’action positive des traitements bronchodilatateurs dans la réduction 

des inhomogénéités ventilatoires des VAD dans l’asthme. Néanmoins, la déposition 

pulmonaire des particules étant fonction de l’obstruction bronchique(90), la bronchodilatation 

des territoires les plus obstruées pourrait être moins importante et ainsi entretenir les 

inhomogénéités ventilatoires. Kraan n’a pas montré de différence significative sur la variation 

des indices de Mead entre des sujets asthmatiques et contrôlés après la prise 

d’anticholinergiques dont les particules sont de plus grand diamètre que les β2-agonistes(89). 

Dans l’étude de Patel, l’amélioration des indices de Mead après BDCA est plus marquée sur 

la portion de la BDV allant de 75 à 50 % de la CVF que sur la portion allant de 50 à 25 

%(86).  A l’inverse, il est également possible que la bronchodilatation partielle de territoires 

antérieurement totalement occlus entretiennent les inhomogénéités ventilatoires(91). Ces 

différents phénomènes pourraient limiter la modification de l’incurvation de la BDV après la 

prise d’agents bronchodilatateurs. 
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V. Performances diagnostiques des indices d’incurvation dans la RBD 

Aucun travail n’a évalué les performances diagnostiques de la mesure de la RBD après 

administration de BDCA par la variation de l’incurvation de la BDV pour différencier une 

population d’enfants asthmatiques de sujets sains. 

Après établissement des courbes ROC ainsi que des seuils optimaux permettant d’obtenir les 

meilleures sensibilités et spécificités, nous avons montré que les AUC de l’angle β et du 

rapport DEM50/DEP étaient similaires au VEMS pour différencier nos deux populations, 

mais avec des patterns de sensibilité et spécificité différents.  

Les meilleures performances diagnostiques pour le VEMS sont observées pour un seuil de 

variation à 8 %, ce qui est comparable aux résultats obtenus dans les précédentes études 

réalisées chez l’enfant(72,74). A ce seuil, les performances du VEMS, du rapport VEMS/CVF 

et du DEMM que nous avons obtenues sont proches de celles décrites par Tse en 2013(74). 

Le VEMS obtient la meilleure spécificité mais une faible sensibilité comme cela a déjà été 

démontré chez l’enfant(74). La mesure de la RBD par la variation de l’angle β possède la 

meilleure sensibilité mais au prix d’une diminution de sa spécificité. Si l’utilisation du VEMS 

comme seul critère de RBD expose au risque de faux négatifs comme cela a déjà été 

rapporté(74), notre étude montre que l’analyse des indices d’incurvation seuls exposerait à un 

risque de faux positifs. 

VI. Performances diagnostiques des critères composites 

Notre étude corrobore l’idée que la combinaison de données évaluant l’incurvation de 

la BDV à un paramètre standard de la spirométrie permettait d’en améliorer les capacités 

diagnostics dans la mesure de l’obstruction bronchique(64,69). 

Dans notre travail, la meilleure sensibilité a été obtenue lors de la combinaison entre un indice 

d’incurvation (angle β ou rapport DEM50/DEP) et le VEMS. La meilleure spécificité a été 

observée en combinant le rapport DEM50/DEP et le rapport VEMS/CVF. 

La combinaison des différents paramètres dans la mesure de la RBD ne permet pas de 

modifier de façon significative les valeurs de sensibilité et spécificité par rapport à ces 

paramètres pris indépendamment. 
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VII. Conclusion et perspectives 

Notre étude confirme que l’incurvation de la BDV devraient être pris en considération 

dans l’interprétation de la spirométrie pour le diagnostic et le suivi de l’asthme, la concavité 

vers le haut de la BDV reflétant une diminution du calibre des voies aériennes localisée plutôt 

dans les VAD, alors que le VEMS reflète davantage une obstruction bronchique proximale.  

Nous mettons en évidence que la mesure de la RBD par l’angle β et le rapport DEM50/DEP 

possède des patterns de sensibilité et spécificité complémentaires au VEMS. Les indices 

d’incurvation de la BDV possèdent la meilleure sensibilité en exposant au risque de faux 

positifs, alors que le VEMS possède la meilleure spécificité tout en exposant au risque de faux 

négatifs. Ainsi, il semble plus pertinent d’interpréter les données de la spirométrie dans leur 

ensemble, en associant des paramètres de différentes natures plutôt que de se limiter à une 

donnée. Cette interprétation doit également s’intégrer dans le contexte clinique du patient et 

se faire en connaissance des différents patterns de sensibilité et spécificité des mesures 

étudiées. 

Il nous semble que les travaux futurs devraient alors s’intéresser à la combinaison des 

différents indicateurs de la fonction pulmonaire pour permettre l’établissement de scores 

composites, afin d'améliorer la prise en charge diagnostique et thérapeutique de l'asthme. 
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RÉSUMÉ DE LA THÈSE :  

 

Background: Asthma assessment by spirometry is challenging in children as forced 

expiratory volume in one second (FEV1) is frequently normal at baseline. Bronchodilator 

(BD) responsiveness may reinforce asthma diagnosis but FEV1 sensitivity is controversial. 

Ventilation inhomogeneities, an early sign of airway obstruction, are described by the 

upward concavity of the descending limb of the forced expiratory flow-volume loop (FVL), 

not detected by FEV1. The aim of this study was to test the diagnosis ability of FVL 

curvature indexes as β-angle and ratio of forced expiratory flow at 50% of the forced vital 

capacity to peak expiratory flow (FEF50/PEF) to separate asthmatics from healthy children 

in comparison to FEV1 at baseline and after BD.   
 

Methods: 72 asthmatic and 29 age-matched healthy children aged 8 to 11 years were 

prospectively recruited. Children performed forced spirometry at baseline and after BD 

inhalation. β-angle and FEF50/PEF were computed. Parameters were expressed at baseline 

as z-scores and after BD as percentage of change reported to baseline value (Δ%). To test 

the diagnostic capacity of each parameter, receiver operating characteristic curves were 

generated and sensitivity and specificity at respective thresholds reported.  
 

Results: zβ-angle and zFEF50/PEF were significantly smaller and Δ%FEF50/PEF 

significantly larger in asthmatics than controls (p≤0.03) with no difference for Δ%β-angle. 

zβ-angle and zFEF50/PEF exhibited slightly better sensitivity, 0.58, respectively 0.60, than 

zFEV1, 0.50, and similar specificity, 0.72. Δ%β-angle showed higher sensitivity, 0.72, vs 

Δ%FEV1, 0.42, but low specificity, 0.52, vs Δ%FEV1, 0.86, to differentiate the two 

populations. When combining shape indexes with FEV1, best sensitivity was obtained for 

zβ-angle or zFEF50/PEF + zFEV1, 0.88 for both, while best specificity for Δ%FEF50/PEF 

+ Δ%FEV1, 0.83. 
 

Conclusions: Shape indexes and FEV1 at baseline and their response to BD showed 

different patterns of sensitivity and specificity, being complementary. Quantitative and 

qualitative assessment of FVL may improve the ability to detect an airway obstruction, 

FEV1 reflecting more proximal while shape indexes peripheral, distal bronchial 

obstruction. 
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