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Programme

1. Le test de provocation non spécifique a la méthacholine
a) Aspects physiopathologiques
b) Meéthodologie
c) Apport ala pratique clinique

2. Les autres tests
a) Exercice
b) Hyperventilation isocapnique
c) Test au mannitol



Muscle lisse des voies aériennes
Origine embryologique



Muscle lisse des voies aériennes

Anatomie
Trachée, bronches souches Bronches lobaires et au-dela
Membrane postérieure Muscle lisse enroulé en spirale autour

des voies aériennes de conduction

Cartilage Epithélium
Lumiere
Sous- Muscle

muqueuse



Controle du tonus du muscle lisse bronchique

NM : neuromédiateur

Bronchodilatation

Innervation ParaXx

NM: Acétylcholine
Bronchoconstriction

/I

Innervation NANCi

NM: VIP, NO
Bronchodilatation

!

Etirement (inspirations profondes)

Hormones
médullosurrénaliennes X

NM: (nor)Adrénaline
Bronchodilatation

\

Innervation NANCe

NM: Tachykinines
Bronchoconstriction




Test de provocation bronchique a la méthacholine

Agent
cholinergique

inhalé
Réponse
bronchomotrice

Mesure fonctionnelle de la réponse bronchique
- Limitation des flux expiratoires
- Elévation des résistances des VA




Provocation bronchique a la méthacholine
Nature de la réponse

Bronchoconstriction hétérogene

Agent T )z
8 * Réalisation de goulets d’étranglement

cholinergique
inhalé

N\

C. Wongviriyawong, J Appl Physiol 2012



Provocation bronchique a la méthacholine
Nature de la réponse

Bronchoconstriction hétérogene

Agent Réalisation d lets d’ét I ‘
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Provocation bronchique a la méthacholine
Nature de la réponse

Bronchoconstriction hétérogene

Agent T 92
cholinergique Reallsatlo.n de goulets d’étranglement
inhalé * Bronchodilatation paradoxale
\ Diminution globale du volume des voies aériennes

Base Mch Base Mch
No BHR BHR

Données personnelles



Provocation bronchique a la méthacholine
Nature de la réponse

Bronchoconstriction hétérogene

Agent T 92
cholinergique Reallsatlo.n de goulets d’étranglement
inhalé * Bronchodilatation paradoxale
\ Diminution globale du volume des voies aériennes

Défects de ventilation

Défaut d’élimination de 13N,
apreés injection intraveineuse
(PET)

Venegas, Nature 2005



Provocation bronchique a la méthacholine
Réponse fonctionnelle

Agent - Elévation des résistances des voies aériennes
cholinergique
inhalé
\ > Diminution des volumes mobilisables +++
P=0.005
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Provocation bronchique a la méthacholine
Réponse fonctionnelle

> Elévation des résistances des voies aériennes

- Diminution des volumes mobilisables +++
Attribuable a la fermeture des voies aériennes proximales

Plantier, Plos One 2015



Provocation bronchique a la méthacholine
Déterminants de la réponse chez I’asthmatique

Aerosol deposition in asthma (hypertonic)

Dépbét hétérogéne - Réponse hétérogéne

Phipps, Eur Respir J 1994



Provocation bronchique a la méthacholine

Réponse fonctionnelle

Agent > Elévation des résistances des voies aériennes
cholinergique
inhalé
\ - Diminution des volumes mobilisables +++

Méthode R-VA Fermeture de VA
Spirométrie
VEMS X X
CVF X
Pléthysmographie
Raw / Gaw X
sRaw / sGaw X X

Oscillations Forcées
Rsr
Xsr




Provocation bronchique a la méthacholine
Criteres de jugement :

Evaluer la réactivité bronchique par la mesure du VEMS
chez les sujets capables de réaliser des spirométries
reproductibles.

CPLF 2015



Provocation bronchique a la méthacholine
Criteres de jugement

Chez les sujets incapables de réaliser des spirométries forcées reproductibles, il
est recommandé d’évaluer la réactivité bronchique par une des méthodes
suivantes, en fonction de lI'expertise du centre d’explorations :

* Mesure de la conductance/résistance spécifique des voies aériennes (sGaw,
sRaw), mesurées par pléthysmographie corporelle,

e Mesure de la résistance/réactance du systéeme respiratoire (Rsr / Xsr) par
oscillations forcées ou oscillométrie d’impulsion,

e Mesure de la résistance du systéme respiratoire par interruptions du débit
aérien (Rint) associée a la mesure de la saturation percutanée en oxygene (chez
I’enfant).

CPLF 2015



Provocation bronchique a la méthacholine
Criteres de jugement

Parametre Seuil proposé Seuil proposé Expression du
critere
VEMS A >20% PD20
sRaw ? >100% PD,...100
sGaw A >50% PD, .50
Rsr* A =40 2a90% PD. 40-90
Xsr* N =40 a 80% PD,  40-80
Rint ET Sp0O2 A>A0%ET PDRint40 ET
N>23%0UN25% PDSp023 ou
PDSp025

CPLF 2015



Provocation bronchique a la méthacholine
Gestion des inspirations profondes

Les inspirations profondes (IP) peuvent modifier la réponse bronchique a un
agent bronchoconstricteur (ex : méthacholine).

Sujet sain

*Effectuées avant le test, les IP diminuent la bronchoconstriction induite par
I’agent bronchoconstricteur (Effet bronchoprotecteur).

*Effectuées apres le test, les IP accélerent le retour aux valeurs de base des
débits bronchiques, et/ou de la résistance des voies aériennes (Effet
bronchodilatateur).

Asthmatique
*Diminution, voire absence, des effets bronchoprotecteurs et/ou

bronchodilatateurs des IP.



Provocation bronchique a la méthacholine
Effet bronchodilatateur des inspirations profondes
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Provocation bronchique a la méthacholine
Effet bronchoprotecteur des inspirations profondes

NORMAL SUBJECTS ASTHMATIC SUBJECTS
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Modified challenge : Absence d’inspirations profondes

Skloot et al., J Clin Invest 1995



Provocation bronchique a la méthacholine
Effet bronchoprotecteur des inspirations profondes

L'application d’inspirations profondes au cours des tests de provocation
bronchique non spécifique participe a distinguer les asthmatiques des sujets
indemnes d’asthme.

+++ si 'administration de méthacholine et le recueil du critére de jugement
recueilli sont effectués en ventilation courante



Provocation bronchique a la méthacholine
Effet bronchoprotecteur des inspirations profondes

Il est proposé que des inspirations profondes, jusqu’a la
capacité pulmonaire totale, soient effectuées par le patient lors

des tests de provocation bronchique non spécifique.

CPLF 2015



Programme

1. Le test de provocation non spécifique a la méthacholine
a) Aspects physiopathologiques
b) Meéthodologie
c) Apport ala pratique clinique

2. Les autres tests
a) Exercice
b) Hyperventilation isocapnique
c) Test au mannitol



Test méthacholine : Contre-indications

CECA/ERS
1993

ATS
1999

Contre-indications absolues

+ TVO sévere (VEMS<1.2l)

* Infarctus de myocarde ou AVC <3 mois

* Anévrisme artériel connu

* Incapacité a comprendre les manceuvres

Contre-indications relatives

* Obstruction bronchique déclenchée par
les manceuvres spirométriques

« TVO modéré a sévere (exemple : VEMS a
plus de 3 écarts-types au dessous de la
valeur théorique, ou <1.51 (hommes) ou
<1.2| (femmes)

* Infection des voies respiratoires
supérieures <2 semaines

 Asthme en crise

* Hypertension

*+ Grossesse

« Epilepsie sous traitement

Contre-indications absolues

« TVO sévere (VEMS<50% ou <1l)

* Infarctus de myocarde ou AVC <3 mois
* Anévrisme aortique connu

+ HTA non contrélée (PAS>200, PAD>100)

Contre-indications relatives

« TVO modéré (VEMS <60% ou <1,5l)

* Incapacité a réaliser la spirométrie

+ Grossesse

« Allaitement

* Prise d’anticholinesterasiques
(myasthénie)




Test méthacholine : Actualisation des contre-indications ?

Bronchial challenge
Extreme caution should be taken with patients who have « brittle
asthma » or who have shown strong anaphylactic response in the past.



MEHHODOLOGIE

Recherche d’HRBNS
Ce qui est fait en pratique

La méthode dosimétrique, actuellement la plus
utilisée en France, permet le controle précis et
reproductible de la dose de méthacholine délivrée au
patient tout en limitant la contamination de l’air
ambiant pour le personnel soignant.

Sterk PJ et all. Eur Respir J.;1993:6,supp16:53-83
niveaula



Ce qui est fait en pratique (1) = Solution unique + dosimetre

Solution de méthacholine 20-25 mg/ml, calibrée pour délivrer
2 0,1 mg / bouffée
selon le débit du dosimétre

Bouffées Dose (mg) Dose cumulée (mg)
Diluant 0
1 0,1
2 0,2 0,3
4 0,4 0,7
8 0,8 1,5
16 1,6 3,1

Source : Documentation Aérosol Doseur Atomisor — CHU Saint-Etienne



Ce qui est fait en pratique (2) = Dosimétre automatique

Solution unique de méthacholine a 5% (50 mg/ml)
Ventilation courante, déclenchement automatique

Inhalation # Dose (mg) | Dose cumulée (mg)
Diluant 0 0
1 0,1 0,1
2 0,1 0,2
3 0,2 0,4
4 0,4 0,8
5 0,8 1,6
6 1,6 3,2




Quelle dose maximale de méthacholine administrer ?

= Quelle est lIa limite inférieure de la normale de la PD20 ?



Distribution of Bronchial Responsiveness in a
General Porulation: Effect of Sex, Age, Smoking, and
Level of Pulmonary Function

PAOLO PAOLETTI, LAURA CARROZZI, GIOVANNI VIEGI, PAOLA MODENA, LICIA BALLERIN,
FRANCESCO DI PEDE, LAURA GRADO, SANDRA BALDACCI, MARZIA PEDRESCHI, MARIELLA VELLUTINI,

PIERLUIGI PAGGIARO, UMBERTO MAMMINI, LEONARDO FABBRI, and CARLO GIUNTINI
Am | Respir Crit Care Med Vol 151. pp 1770-1777, 1995

Population rurale italienne de 8 a 73 ans
1694 sujets initialement (1558)

Test a la méthacholine (nebulizer dosimeter)
Dose max: 4.8 mg adulte, 3.2 mg < 14 ans

Prévalence HRB:

PDyems10: HRB 55%
PDyemsld: HRB 39%
PDyems20: HRB 26 %

- 4,8 mg est trés probablement trop élévé



Prévalence HRB:

PDVEMS10: HRB 55%
PDVEMS15: HRB 39%
PDVEMS20: HRB 26%

Quelle dose maximale administrer ?
Distribution binomiale de PD20 en pop. générale
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Paoletti, AJRCCM 1995



Quelle dose maximale administrer ?

Il est proposé que la dose cumulée maximale soit de I'ordre de 1600
png de méthacholine pour I’enfant de plus de 6 ans et I’'adulte.

En discussion

Peut-on recommander une dose cumulée maximale supérieure chez
les sujets dont le VEMS de base est supérieura4L?

Peut-on recommander une dose une dose cumulée maximale
inférieure chez les sujets dont le VEMS de base est inférieura 2 L?



La Méthacholine...ou se la procurer?

Pharmacie centrale des Hopitaux de Paris
(PCHP)

...elle doit étre commandée par un hopital
ou une clinique

Conservée au réfrigérateur



La méthacholine



Conditionnement de la méthacholine (AP-HP)



Le premier Dosimetre



Nébuliseur-Dosimetre



KOKO Dosimeter et nébuliseur
Whisperjet ( Pulmoned)



DOSIMETRE « AERODOSEUR DTF-
ATOMISOR » avec nébuliseur NL 11
AD




DOSIMETRE APS intégreé dans
cabine Jaeger avec nébuliseur Medicard

Etalonnage du systeme



METHODE DOSIMETRIQUE
Matériel

- LE DOSIMETRE: dosimetre pneumatique qui
déclanche la nébulisation lors de l'inspiration et
pendant un temps déterminé (0.4 sec...mais aussi
0.2 et 0.8)

- LE NEBULISEUR: délivre des bouffées calibrées
entermes de diametre des particules d’aérosol et
de masse totale délivrée

= il faudra donc le controler

 Exemple: 1 Bouffée de 0.4 sec=4 ul de
nébulisat avec nébuliseur Wisperjet




Production des aérosols

Taille des particules 1-4 um
Jonction nébuliseur-bouche : Courte, aucune modification du montage
Température/évaporation : Nébuliseur non tenu en main

Patton & Byron,
Nature Reviews Drug Discovery 2007

Une large gamme de diametres atteint les voies aériennes proximales
-> Pas de contréle en routine



Etalonnage du nébuliseur

Le controle de la production de I'aérosol par
double pesée du nébuliseur est nécessaire.

Merget R et all. Respir Med.2009;103:607-613



Etalonnage : nébuliseur manuel

In Wanger 1996



CALIBRATION DU NEBULISEUR ...est indispensable !!

Dosimétre manuel
Plusieurs types de Nébuliseurs alimentés avec air comprimé a 1,5 Bar

Controble par double pesée pour déterminer le volume de chaque
bouffée délivrée par le nébuliseur a I'inspiration : pour temps 0.4 sec

- Whisperjet délivre 4 pl/bouffée(FDC)
5 ul/bouffée (APS)
- Salter 5 pl/ bouffée (FDC)
- Nébuliseur DTF 4 ulL/bouffée (AérodoseurDTF)

En tenir compte pour la concentration de la solution de
Méthacholine!!



Pesée 1 :Nébuliseur + 2ml diluant
nébuliseur Wisperjet

Peser...puis Tarer



Nébuliseur+2ml :10 activations APS

dosimetre

Bien utiliser la seringue



Ecran de contrble: « Pompage » rouge



Pesée 2: Post 10 «pompages»=52mg
Nébuliseur Wisperjet

5,2 mg =5,2 ul par « bouffée » : nébuliseur correct



Préparation d’une solution de
Méthacholine a 2,5%

* Conditionnement liquide
- ampoule de 2 ml contenant 100mg de
meéthacholine (solution a 5%)
- ampoule de 10ml de diluant (Tampon Phosphate)

* Préparation par exemple d’une solution a 2,5%:
melanger les 2 ml du flacon de méthacholine + 2ml
de diluant .



...car pour préparer la solution de MCH
Il faut tenir compte du nébuliseur !!
Il doit délivrer 100 ug/bouffée

MCH base: 100 mg/ 2 ml soit solution a 5%

Selon le type de nébuliseur... a vérifier!! Il faudra adapter la solution de
MCH pour délivrer 100 ug/ bouffée ( exemple en position 2 soit 0.4 sec).

Exemples:
-2 ml MCH a 5% + 2 ml diluant soit solution a 2,5% pour
4 ul/bouffée (Wisperjet et NL 11 AD)

-2 ml MCH a 5% + 3 ml diluant soit solution a 2% pour
5 ul/ bouffée ( Salter)




PROCEDURE

Veérifier

ARRET des Bronchodilatateurs
- Am,.J.Respir Care,Vol 161, 2000
- Consensus Actuel: Arrét durant leur durée d’action

- Corticoides : aucun sens de faire I’examen sous
corticoides

ARRET tabac (6 H) , Café (?), Thé, Chocolat (le jour),Sport
(le jour)...B.Bloquant ??

ABSENCE TVO de BASE : VEMS > 70% Théorique



Effet de la caféine ?

N=10 asthmatiques asymptomatiques

100

10

PC,, (mg/ml)

el
T l--ll'q_. TTTT
®

‘1 ] |

Placebo Caffeine
5 mg/kg

Colacone Thorax 1990

log PC,q (mg/ml)

N=8 asthmatiques asymptomatiques

1-2

0-8 1

0- T T T T
Baseline 60 150 240
Time (minutes)

Mean (95% confidence
interval) effect of placebo
(C) and caffeine (®) on
log PC,, histamine;

Henderson Thorax 1993
*» < 0-001.



Effet de la caféine ?

N=14 asthmatiques

2 tasses de café vs décaféiné

- Pas d’effet de la caféine sur VEMS basal, PC20, FeNO Yurach, Respir Med 2011



PROCEDURE

1- Pré-requis :

* local bien ventilé (par ouverture de fenétre ou par aspiration)

* personnel non asthmatique, entrainé a la pratique d’un protocole
bien ¢tabli.

* médecin a proximite, sachant traiter une crise d’asthme.

» arrivee d’oxygene et nébuliseur [éventuellement prét a étre branché
sur cette source (6 a 8 I/min)],

* bronchodilatateurs Béta2-adrénergique et atropinique a disposition
— en spray + chambre d’inhalation

— en nébulisation (unidoses de Ventoline®, de Bricanyl®,
d’Atrovent®)



PROCEDURE

2- préparation du materiel :
e un dosimetre,

* 2 nébuliseurs (dont un pour le diluant et un pour la methacholine),
un pince-nez, un chronometre,

3 - régler le dosimetre pour nébuliser 100ug de

meéthacholine par bouffée par exemple en
position 2 (0.4 sec)

- Par exem%le, si la solution de méthacholine est a 2,5%, pour un
dosimetre FDC 88 + un nébuliseur de type Whisperjet®, en

er
position 2, le nébuliseur délivre 4 ul, c€ qui fait POO] ng de
méthacholine par bouffée

Attention: la concentrati?n éle la solution de métS]achoIine a
reparer depend du couple dosimetre-nébuliseur



PROCEDURE

4- remplir les nébuliseurs de 2ml de diluant pour 1’un et
de 2 ml de solution de méthacholine a 2,5% pour ’autre

5- veérifier la bonne technique d’inhalation, 1’aérosol étant
genére uniquement pendant 1'inspiration du sujet :

e expiration jusqu'a la CRF.
* inspiration lente jusqu'a la CPT.
 apnée de quelques secondes.

6- faire 2 mesures du VEMS a 90 sec apres chaque
inhalation (chronometre)




Protocole Test de Provocation a la Méthacholine

Courbe Dose-Réponse Méthacholine

Si VEMS 2= 70% théorique

Diluant

1B — VEMSref = VEMS base +/- 10 %
Métha Cumulé

1B = 100 pg 100ug  VEMS

$

2B - 200 pug 300ug  VEMS
J

4B - 400 pg 700 ug  VEMS
J

8B - 800 pg 1500 ug VEMS
J

16B - 1600 ug 3100 ug VEMS

STOP si VEMS < ou = 20% VEMSref( PD20)

Sterk PJ et all. Eur Resp J 1993; 6, suppl :53-83



PROCEDURE

Il est proposé d’exprimer le degré de réactivité bronchique par la
Provocative Dose (PD), PD affectée du seuil de significativité de
modification du parameétre mesuré.

PD20 : Dose de Mch réduisant le VEMS de 20%



% Fall FEV

20

p—
=

0

PROCEDURE

Calcul de PD20 : interpolation linéaire

20
T /

L 2
7/
| | | | Yl |

Diluant 0.125 0.25 0.5 1 2 4
Concentration of methacholine

Doc. Provocholine



PROCEDURE

Avant de laisser partir le patient : Test de réversibilité

inhalation de 400mcg de Salbutamol, attendre 15 min et
nouveau VEMS

Renouveler si besoin pour obtenir un VEMS au moins égal a 90%
du VEMS de base

Si besoin faire une nébulisation de béta2 et atropinique.



COMMENT TARIFIER ?
QUEL EST LE COUT ?

Prix de la MCH : 10,23 euros

Prix du Nébuliseur :~* 1 E TTC ( 50 neb.=52 E)
Prix Dosimetre DTF: 1500 E HT

Code CCAM: YYYYO0O06 pratiqué en externe
Tarif CCAM: 42,24 euros tarif 2008

En hospitalisation ,se met en acte associé avec spirometrie et
alors n’a pas de tarif! (GERD002)

Temps : environ 30 minutes



Méthodologie des tests d’"HRBNS

Protocoles courants dans la

littérature anglo-saxonne



ERS/ ATS :
Aérosol en ventilation courante

r Perform Hascline Spirametry I

|

e [

. = — Admarsaier dalaend o
Output : 0.13 ml/min = 0.26 ml/dose Firs e af metsachaline,
and perform spirometry afier the appropriase delay
30-90 s
Yas
TABLE 4
DILUTION SCHEMES FOR THE TWO RECOMMENDED .
METHACHOLINE DOSING SCHEDULES
o _..l AdmaanierneiE 2oe of methacholine,
Label Strength Take Add NaCl (0.9%) Obtain Dilution | and perform: speometry after tha sppropriate dalay
A. Dilution schedule* using 100-mq vial of methacholine chloride and the 2-min
tidal breathing protocol
100 my 100 mg 6.25 mi A: 16 mg/mE _ ¥es
I mlof dilution A Imi B: 8 mg/mi Fh'.':!m-nn: -
I'mlof dilution 8 Imi C: 4 mg/mi
3 mlof dilution C Iml D: 2mg/ml
3 mlof dilution D Jmi E: 1 mg/mi
3 ml of dilution E Iml F: 0.5 mg/mi
J mlof dilution F Jml C: 0.25 mg/ml Ma
3 mlof dilution G Imil H: 0.125 mg/ml 16 mg/m] dese given?
3 ml of dilution H iml . 0.0625 mg/ml =
3 ml of dilution ) Jmi J= 0.031 mg/ml
y
Yen Rpcnrd sages and symaganms

FEW 1 deckme
=11"

Give alussrol,
walt 10 mdmuies,
ared perorm spirametry




ERS / ATS : 2 minutes tidal breathing protocol

Output : 0.13 ml/min = 0.26 ml/dose

Concentration Dose délivrée (mg) | Dose cumulée, Dose cumulée, 50%
(mg/ml) Ttot (mg) Ttot (mg)
0.031 0.008
0.0625 0.016 0.024 0,012
0.125 0.032 0.048 0,024
0.25 0.065 0.097 0,0485
0.5 0.13 0.195 0,0975
1 0.26 0.39 0,195
2 0.52 0.78 0,39
4 1.04 1.56 0,78
8 2.08 3.12 1,56
16 4.16 6.24 3,12

Dose totale inhalée ?
Distribution de la dose ?




ERS / ATS : Five-breath dosimeter protocol

2 ml solution
5 inspirations profondes. Vol=45 pl
+/- apnée a CPT (ATS)

B. Optional dilution schedule using 100-mq vial of methacholine chloride and
fivebreath dosimeter protocol

100 mg 100 mg 625 mi A 18 rmg/mi

3 ml of dilution A 3 mi - 4 mg/mil

3 ml of dilution E S mi C: 1Trmg/mil

3 ml of dilution C 3 mi ;025 mg/mil

i ml of dilufion O 3 mil E: 0.0825 mg/mi

Concentration (mg/ml) Dose (mg) Dose cumulée (mg)
0.0625 0,0028
0.25 0,011 0,014
1 0,045 0,056
4 0,18 0,225
16 0,72 0,9
ERS : PD20 ATS : PC20

Dose totale tres différente du protocole en ventilation courante



Programme

1. Le test de provocation non spécifique a la méthacholine

c) Apport ala pratique clinique



Quelle est la place du test de provocation bronchique non

spécifique pour le diagnostic de I’'asthme ?



Définition de I'asthme

Asthma is a heterogeneous disease usually characterized by chronic

airway inflammation.
It is defined by the history of respiratory symptoms such as wheeze,

shortness of breath, chest tightness and cough that vary over time and in

intensity, together with variable expiratory airflow limitation.

GINA 2014



GINA 2014, Box 1-1 © Global Initiative for Asthma



Sensibilité de ’'HRBNS pour I'asthme

e Lasensibilité du test a la méthacholine est classiguement proche de 100 %

e Dans certaines études le diagnostic d’asthme est récusé en cas de test
négatif (PC20 > 8 ou 16 mg/ml, ou > 1600 pg pour la PD20 en dosimétrie)

- Les données récentes de la littérature récusent cette notion



Negative methacholine challenge tests in subjects who report

physician-diagnosed asthma
K. W. McGrath'* and J. V. Fahy?

N (%) or Mean+SD

Positive PC,q Negative PC,,

Characteristics (n=221) (n=83) P
Age 34.8+12.8 38.3+13.0 0.04
Female (gender) 151 (68) 63 (76) 0.25
Adult-onset asthma (> age 18) 58 (28) 39 (51) <0.001
Lung function parameters
FEV,% Predicted 85.31+14.5 96.21+12.4 <0.001
FVC9% Predicted 96.7+13.8 99.24+12.8 0.16
FEV, to FVC Ratio 73.34+10.0 80.01+8.4 <0.001
FEF,5_;5 to FVC Ratio 54.1+1.6 70.5+£2.7 <0.001
FEF,5_;5 % Predicted 59.54+23.3 81.2+24.4 <0.001
Normal lung function 78 (35) 60 (72) <0.001
(FEV, >90%)
FEV,/FVC ratio <70% predicted 76 (34) 9 (11) <0.001
FEF,5_,5 < 70% predicted 152 (69) 28 (34)  <0.001
Smoking history™
Never 84 (38) 34 (43) 0.24
<1 pack-year 84 (38) 23 (29)
1-10 pack-years 53 (24) 22 (28)
Weekly albuterol use 158 (71) 40 (48) <0.001
Weekly symptoms 172 (78) 50 (60) 0.12
Prescribed an inhaled corticosteroid 107 (48) 15 (18) <0.001

27% de faux négatifs

Table 2. Logistic regression model for predictors of misdiagnosed asthma
(n=283)

950 Confidence interval

Outcomes and interactions OR  Lower Upper P

Adult-onset asthma 3.10 1.69 5.70 < 0.001
(>age 18)

FEV,>90% predicted 5.22 2.81 9.73 <0.001

No history of exacerbation 0.52 1.05 3.74 0.03

requiring oral steroids

Overall model ¥ likelihood ratio 55.27, df =3, P<0.001.
FEV,, forced expiratory volume in 1s.

Mc Grath et al. Clin Exp All 2011



Methacholine challenge test: Diagnostic characteristics in
asthmatic patients receiving controller medications

Kaharu Sumino, MD, MPH,? Elizabeth A. Sugar, PhD,” Charles G. Irvin, PhD,® David A. Kaminsky, MD,°
Dave Shade, JD,” Christine Y. Wei, MS,” Janet T. Holbrook, PhD, MPH,® Robert A. Wise, MD,” and Mario Castro, MD,
MPH,? for the American Lung Association Asthma Clinical Research Centers* St Louis, Mo, Baltimore, Md, and Burlington, Vt

23 % de faux négatifs

TABLE lll. Comparison of the characteristics of asthmatic par-
ticipants with positive and negative MCT results

Positive MCT Negative MICT P
result (n = 96) result (n = 29) value
Atopy
Median total no. of positive 4 (0-14) 3 (0-14) 113
allergy skin test results
>1 Positive allergy skin test 84 (88) 18 (62) .005
results
Lung function
Percent predicted FEV, 87.1 = 11.9 93.8 = 10.8 .003
Percent predicted FVC 96.4 = 12.2 98.2 = 10.3 486
Peak flow (L/min) 418.6 = 79.7 394.1 = 98.8 234
Asthma characteristics
Family history of asthma 61 (64) 18 (62) >.999
Median age of onset (y) 11.5 (1-53) 10.0 (1-52) .495
Asthma treatment (%)
ICS/LABA combination 54 (56) 19 (65) 311
ICS alone 33 (34) 6 (21)
No ICS 9 (10) 4 (14)
Antileukotriene alone or in 19 (20) 11 (38) .079
combination
Asthma control
Use of daily SABA 23 (24) 4 (14) 364
Mean ACQ 1.1 = 0.7 1.0 = 0.6 268 Sumino et al. JAC| 2012
Urgent care visit in 12 mo 29 (30) 7 (24) .69
Prednisone burst in 12 mo 22 (23) 6 (21) 998



Diagnosing Asthma in Children:
What is the Role for Methacholine
Bronchoprovocation Testing?

e 215 enfants asthmatiques vs 197 enfants sains

e Comparables age, taille, poids ...

Equivalent PD20 : 800-1600 ug

TABLE 4— Sensitivity and Specificity With Increasing
Doses of Methacholine Using Physician Diagnosis as the
Gold Standard

PC20 (mg/ml) <0.25 <050 <10 <20 <40 |<8.0
Atopic boys
Sensitivity 16 26 43 67 78 89
Specificity 100 95 88 75 58 44
Nonatopic boys
Sensitivity 0 5 17 36 43 64
Specificity 100 95 88 75 58 44
Atopic girls
Sensitivity 4 23 40 54 71 79
Specificity 99 97 94 81 69 53
Nonatopic girls
Sensitivity 6 9 21 29 56 77
Specificity 99 97 94 81 69 53

Bold values indicates the best combination of sensitivity and specificity.
Nonatopic boys did not have a “best’”” combination.

Liem et al. Pediatric pulm 2008



La sensibilité du test a la méthacholine est
insuffisante pour éliminer formellement un asthme

CPLF 2015



Quelle est la valeur d’un test positif pour

confirmer le diagnostic d’asthme ?

Quand proposer un test de provocation non

spécifique pour le diagnostic de I'asthme ?



Spécificité de ’'HRBNS pour I'asthme

e La prévalence de ’'HRBNS est tres élevée dans la population générale, et au
moins double de celle de I'asthme (8 a 20% selon les études)

Crapo et al et al. Guidelines for methacholine and exercise challenge testing-1999. AJRCCM

o Différentes pathologies respiratoires et extra respiratoires peuvent
entrainer une HRBNS (BPCO, mucoviscidose, rhinite, obésité, infection

virale, maladie inflammatoire digestive, insuffisance cardiaque gauche)

e La spécificité du test de provocation a la méthacholine est dans toutes les

études de l'ordre de 50 %.



Spécificité de ’'HRBNS pour I'asthme

e Lavaleur diagnostique positive du test a la méthacholine est
différente selon le niveau d’"HRBNS

e La spécificité du test est tres élevée en cas d’"HRBNS importante

Cockroft Chest 2010

e Sp et VPP proche de 100% pour une PC,,< 1 mg/ml



Si I’HRB est importante (PD20< 200 pg),

la probabilité d’asthme est tres élevée

CPLF 2015



Interprétation de ’'HRBNS

Analyse tenant compte du niveau d’HRBNS et de la
probabilité clinique pré test

Probabilité pré et post test d’asthme apres un test de mesure de I’'HRBNS avec 4 valeurs de PC,,.



Quand proposer un test a la méthacholine ?

Le test de provocation bronchique a la méthacholine est

recommandé devant une probabilité pré test d’asthme intermédiaire

Le test n’est pas recommandé en cas de suspicion clinique forte ou

faible d’asthme (hors suspicion d’asthme professionnel)

CPLF 2015



La mesure de I’'HRBNS est-elle un outil de suivi

des patients asthmatiques ?



Dosage Inhaled Steroids (ug)

Mesure de I’'HRB dans le suivi d’un
asthme

AHR-strategy

800 - I T I/""l\[

Reference-strategy

Baseline 0 3 G 9 12 15 18 21 24
Month of Follow-up

Sont JK, AJRCCM, 1999



Mesure de I’'HRB dans le suivi d’un
asthme

e Stratégie identique
466 sujets >12 ans, suivis 40 semaines

Pas de différence dans le groupe « HRB »
Koenig SM, Respir Med, 2006

e 1 étude pédiatrique (N=210, prospective, randomisée) : pas de
bénéfice a une stratégie basée sur ’'HRB wuisink, £rs, 2007



Il nest pas recommandé de mesurer I’hyperréactivité
bronchique non spécifique dans le suivi des patients

asthmatiques (hors asthme professionnel)

CPLF 2015



Faut-il limiter la réalisation du test de
provocation bronchique non spécifique aux

patients non traités par les CSI ?



HRBNS et corticoides inhalés

e Le test a la méthacholine est en principe effectué avant le

diagnostic définitif d’asthme donc avant traitement ...
e Chez des patients naifs de corticoides, la diminution de

I'HRBNS est en moyenne de une dose doublante apres 2 a 8

semaines de traitement par un corticoide inhalé

van Grunsven et al. Thorax 1999



HRBNS et corticoides inhalés

Aucune justification clinique a ce test si association d’un
contexte clinique évocateur et d’une bonne réponse clinique

et fonctionnelle aux CSI (= probabilité clinique forte)



— Compte tenu de I'impact potentiel des CSI sur ’HRB, il est
préférable d’effectuer le test avant mise en ceuvre de la

corticothérapie inhalée.

— Si celle-ci est déja introduite, il est préférable de l'interrompre
et de respecter un délai d'au moins 3 semaines avant de

réaliser le test de provocation.

CPLF 2015



Apport de ’'HRBNS dans I'asthme
Rappel des points clés

Evaluer la probabilité pré test d’asthme
Bonne sensibilité avec une VPN élevée (PC,, > 16 mg/ml)

Un test négatif n’exclut pas le diagnostic d’asthme surtout si symptomes

compatibles
Tres bonne spécificité et VPP si test + avec PC,, < 1 mg/ml
Aucun intérét dans le suivi des patients asthmatiques

Arréter les corticoides 3 semaines avant le test

CPLF 2015



Apport de ’'HRBNS en pratique clinique
Cas de I'asthme professionnel

Un test de provocation bronchique non spécifique peut étre utile pour
confirmer le diagnostic d’asthme professionnel

La variabilité de ’'HRBNS pendant et au décours d’une période
d’exposition professionnelle peut aider au diagnostic d’asthme
professionnel

Lorsqu’un test de provocation spécifique est réalisé et est négatif, la
majoration de ’'HRBNS au décours est en faveur du diagnostic d’asthme
professionnel

La mesure de I’'HRBNS peut avoir un intérét pour le suivi des patients,
apres éviction de I’exposition professionnelle

CPLF 2015



CAS CLINIQUES

JFD



Respiratoires

: . 77 TFF PYEDD FLORE
]E%Mtcallonr earlser le test JMICH ? 1 zoxounsasha
Date Heure Poids Taille
Examen réalisé le : 30/10/06 16:08:29 41kg 152 cm

16 ans. Dyspnée sifflante intermittente, soulagée par la ventoline

DEBITS / VOLUMES MOBILISABLES

LIN Mesure ¥norme post BD Fnorme *réponse BD
CVF [L] 2.21 2.95 106 2.95 106 0
CVL [L] 2.30 2.95 104 2.95 104 0
VEMS [L] 1.64 2.17 g1 2.58 109 19
VEMS / CVF [3] 75.23 73.49 87 87.35 104 18
VEMS / CVL [%] 75.23 73.45 87 87.35 104 19
CcI [L] 1.40 2.07 108
VRE [L] 0.60 0.88 95
DEMM 25-75 [L/s] 1.97 1. 53 2.96 98 85
DEM 75 [L/s] 3.23 4.21 87 4,92 102 17
DEM 50 [L/s] 2.31 1.92 56 3.48 102 82
DEM 25 [L/s] 1.03 0.67 38 1.41 80 111
DEP [L/s] 3.63 5.42 99 5.32 97 -2

RESISTANCE DES VOIES AERIENNES

Mesure %norme
sRaw [kPa*S] 1.37 270.¢9
Raw [kPa*s/L] 0.63 231.

w0 u

(=]

Debit [L/s]

L/

Vol. déplacé [ml]




Cas cliniques

Comment interpréter... A | PD20=1500 Ug

TEST DE PROVOCATION A LA METACHOLINE

- Dyspnée sifflante intermittente, soulagée . o Reten T nemt e
. se .
par la ventoline ? (hg)
SPIROMETRIE
CVF (L) 3.97 3.77 85 2.95 -22 3.75
VEMS (L) 3.48 3.35 96 2.27 Q%%) 3.29
DPE (L/sec) 7.46 6.57 88 5.09 - 5.83
DEM25-75% (L/sec) 4.22 4.04 96 0.53 -87 3.97
- Dyspnée paroxystique de repos et d’effort, - "
avec palpitations, sensation vertigineuse et P t— -
paresthésies péribuccales ? I =
b

r T T T T T T T T T
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Cas cliniques

Comment interpréter...

...........................................................................

TEST DE PROVOCATION A LA METACHOLINE

NIVEAU Théo  Référ. %Théo  RepMax $Modif PostBD
Dose cumulée

;ggl)!OHBTRIE

45 ans, sous beta bloquants.

CVF (L) 4.96 3.16 64 ‘ 1.80 -43 3.40
VEMS (L) 4.27 2.65 . 1.58 -40~ 2.85
DPE (L/sec) 9.77 7.56 7 4.54 -40~ 7.96
DEM25-75% (L/sec) 5.18 2.91 56 0.00 -100 3.72

Dyspnée d’effort et toux séche épisodique.

VARIABLE: VEMS

MOZSMBMMME MY X

| = ; T T T T T T T T T T T T T
o 20 40 60 80 100 120 140 160 186 200 220 240 260 280
Concent. )

[ SENSITIVITE |

[ PD2OVENS [oosE: 123.00 wem| MY

[ REACTIVITE 1

L 1

PD20 =120 Ug

' Référence 16 Post Bronc emme 16 Référence ___
14 Réponse Maxi emm 14 Réponse Maxi e 14 Post Bronc esmem
12) 12 12)

SN\ +=~Te0
QNN +=~Te0




Programme

1. Le test de provocation non spécifique a la méthacholine
a) Aspects physiopathologiques
b) Méthodologie
c) Apport a la pratique clinique

2. Les autres tests
a) Exercice
b) Hyperventilation isocapnique
c) Test au mannitol



Définition de L'asthme induit par
I’exercice (AIE)

* Syndrome clinique, lié a une obstruction bronchique
transitoire (gg.min), consécutive a un exercice physique
(intense), survenant habituellement apres I'arrét de I'effort

* Gene respiratoire ,Sifflements, Toux

e La bronchoconstriction fait suite a la bronchodilatation
physiologique présente pendant |'effort

= Différent de I’'asthme allergique



AIE : Physiopathologie

Physiopathologie

VEMS
1 « discutée »

bronchodilatation

T\ ¢ 9

¥ Théorie Théorie
\/ thermique osmotique
A4

broncho constriction l l

Variations Déshydratation
| Exercice T thermiques des des voies
emps . . . ..
> voies aériennes aériennes
hyperpnée

(respiration buccale)




Diagnostic de I'AIE

En cas de bronchoconstriction induite a I’exercice isolée (c’est
a dire, en cas de symptomes respiratoires uniquement liés a
I’effort), a fortiori chez le sportif, I'absence de spécificité de
la symptomatologie clinique d’exercice impose le recours
systématique a un test de provocation bronchique.

An official American Thoracic Society clinical practice guideline: exercise-induced bronchoconstriction. Am J Respir Crit Care Med
2013;187:1016-27



Diagnostic de I'AIE

En cas de symptomes respiratoires isolés a I’exercice, il est
recommandé de réaliser un test de provocation bronchique
indirect (test d’exercice en laboratoire, test de terrain, test
d’hyperventilation isocapnique en particulier) plutot qu’un test
a la méthacholine

CPLF 2015



Test d’effort pour recherche d’AlE

Le test d’exercice en laboratoire doit correspondre a la
réalisation d’un effort intense sur bicyclette ergométrique ou
tapis roulant d’'une durée de 8 minutes, avec inhalation d’un air

secC.

CPLF 2015



Test d’effort pour recherche d’AlE

eCycloergometre ou tapis roulant

*6-8 minutes

eSurveillance continue FC (<40 ans) ou ECG (>40 ans)
eCritere de jugement : VEMS (recommandé) ou DEP

e Air sec (Humidité relative < 50% entre 20 et 25°C)
eCharge maximale choisie pour atteindre 40-60% de VMM

Temps (min) Charge (%max)
1 60%
2 75%
3 90%
4-8 100%

2 mesuresde VEMS a 1, 3, 5, 7, 10, 15 minutes
Administration systématique d’'un bronchodilatateur

Réponse anormale si chute VEMS >= 10%



Programme

2. Les autres tests

b) Hyperventilation isocapnique



Recherche d’AlE
Test d’hyperventilation isocapnique

Principe

¢ 4 minutes
e 80 % V max
e FR>60
ePince-nez !

Criteres de jugement = épreuve d’exercice



Programme

1. Le test de provocation non spécifique a la méthacholine
a) Aspects physiopathologiques
b) Méthodologie

c) Apport a la pratique clinique

2. Les autres tests
a) Exercice
b) Hyperventilation isocapnique
c) Test au mannitol



Test au mannitol

Mécanisme : hyperosmolarité de la muqueuse
Performance diagnostique ?

Toux +++

Plus commercialisé depuis mai 2014...



Hyperréactivité bronchique spécifique(
HRBS)

-Test provocation bronchique aux allergenes

-- Tests « réalistes »pour diagnostic d’asthme
professionnel

-Réservés a centres spécialisés



TEST a la FARINE

Test de
provocation
bronchique

spécifique

LE SAGAS



Test a la méthacholine
Conclusion & messages-clés

Le VEMS est le critere de jugement préférentiel

Le protocole de mesure doit inclure la réalisation d’inspirations profondes
La calibration réguliere du dosimeétre par double pesée est indispensable

La dose maximale administrée est de 1600 pg (2400 pg si VEMS de base > 4l)

L'HRB doit étre quantifiée par la mesure de PD20, qui doit étre communiquée



Test a la méthacholine
Conclusion & messages-clés

N=10 asthmatiques asymptomatiques

Indication : Diagnostic positif de I'asthme en cas de probabilité clinique
intermédiaire

Interprétation :
- PD20<200 uG : Asthme tres probable
- 200ug < PD20 < 1600-2400ug : Selon la probabilité clinique
- PD20 >1600-2400 pg : L'asthme n’est pas éliminé

Les tests indirects (exercice, hyperventilation isocapnique) sont a préférer au
test a la méthacholine en cas de suspiscion d’asthme induit par I'exercice
exclusif



