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Résumé  Le  test  de  provocation  bronchique  à  la  méthacholine  est  couramment  utilisé  pour  la
prise en  charge  de  l’asthme.  Le  groupe  de  travail  « Fonction  Respiratoire  » de  la  SPLF  propose  ici
une série  de  recommandations  concernant  la  réalisation  et  l’interprétation  de  ce  test,  élaborées
dans l’esprit  de  la  méthodologie  proposée  par  la  Haute  Autorité  de  santé.  Les  thèmes  abordés
sont le  choix  des  critères  de  jugement,  la  gestion  des  inspirations  profondes,  ainsi  que  la  place
du test  dans  la  prise  en  charge  de  l’asthme,  de  l’asthme  induit  par  l’exercice  et  de  l’asthme
professionnel.
© 2018  SPLF.  Publié  par  Elsevier  Masson  SAS.  Tous  droits  réservés.
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Summary  Bronchial  challenge  with  the  direct  bronchoconstrictor  agent  methacholine  is  com-
monly used  for  the  diagnosis  of  asthma.  The  ‘‘Lung  Function’’  thematic  group  of  the  French
Pulmonology  Society  (SPLF)  elaborated  a  series  of  guidelines  for  the  performance  and  the  inter-
pretation  of  methacholine  challenge  testing,  based  on  French  clinical  guideline  methodology.
Specifically,  guidelines  are  provided  with  regard  to  the  choice  of  judgment  criteria,  the  mana-
gement of  deep  inspirations,  and  the  role  of  methacholine  bronchial  challenge  in  the  care  of
asthma, exercise-induced  asthma,  and  professional  asthma.
© 2018  SPLF.  Published  by  Elsevier  Masson  SAS.  All  rights  reserved.
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OI  margelle  infra-orbitaire
SI  Corticostéroïdes  inhalés
VF  Capacité  vitale  forcée
RBNS  Hyperréactivité  bronchique  non  spécifique
P20  Concentration  de  l’agent  bronchoconstricteur

induisant  une  variation  ≥  20  %  du  paramètre
mesuré.  En  l’absence  de  précision,  il  s’agit  par
défaut  du  VEMS

P20  Dose  de  l’agent  bronchoconstricteur  induisant  une
variation  ≥  20  %  du  paramètre  mesuré.  En  l’absence
de  précision,  il  s’agit  par  défaut  du  VEMS

ADS  Syndrome  ou  asthme  induit  par  les  irritants
(Reactive  airways  dysfunction)

aw  Résistance  des  voies  aériennes  mesurée  par  plé-
thysmographie  corporelle

int  Résistance  des  voies  aériennes  mesurées  par  la
technique  des  interruptions
sr  Résistance  du  système  respiratoire  mesurée  par  les
oscillations  forcées

Gaw  Conductance  spécifique  des  voies  aériennes  mesu-
rée  par  pléthysmographie  corporelle

p
v
u
c
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Raw  Résistance  spécifique  des  voies  aériennes  mesurée
par  pléthysmographie  corporelle

EMS  Volume  expiré  maximal  en  une  seconde
PP  Valeur  prédictive  positive
PN  Valeur  prédictive  négative
sr  Réactance  du  système  respiratoire  mesurée  par  les

oscillations  forcées

réambule

e  principe  général  des  tests  de  provocation  bronchique
on  spécifique  consiste  en  l’administration  par  voie  inha-
ée  de  doses  ou  concentrations  croissantes  d’une  substance
nduisant  de  façon  directe  la  contraction  du  muscle  lisse
ronchique,  avec  pour  conséquences  des  modifications  du
alibre  des  voies  aériennes,  une  augmentation  de  leur
ésistance,  et  une  diminution  du  débit  gazeux  au  travers
e  celles-ci  [1]. L’agent  bronchoconstricteur  de  loin  le

lus  communément  utilisé  dans  le  cadre  des  tests  de  pro-
ocation  bronchique  non  spécifique  est  la  méthacholine,
n  analogue  stable  de  l’acétylcholine.  Une  réponse  bron-
hoconstrictrice  pour  des  doses  inhalées  de  méthacholine

gie de Langue Française (202963). Il est interdit et illégal de diffuser ce document.
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n’induisant  pas  de  modification  significative  des  paramètres
physiologiques  respiratoires  chez  les  sujets  sains  définit
l’hyperréactivité  bronchique  non  spécifique  (HRBNS),  par
opposition  à  l’HRB  spécifique  qui  teste  l’effet  d’une  molé-
cule  spécifique  à  laquelle  le  sujet  est  exposé.  En  France,  il
est  habituel  d’administrer  la  méthacholine  de  façon  discon-
tinue  à  l’aide  d’un  nébuliseur  dosimétrique,  et  de  chiffrer
la  dose  totale  administrée.  Le  présent  texte  se  limite  donc
à  cette  méthode,  sans  pour  autant  récuser  les  procédures
reposant  sur  l’administration  continue  ou  discontinue  de
solutions  de  concentration  croissante  de  l’agent  broncho-
constricteur.  À  titre  d’information,  un  tableau  rapportant  la
correspondance  des  doses  cumulées  de  méthacholine  déli-
vrées  par  les  principales  procédures  d’administration  est
fourni  dans  l’Annexe  1.

En  France,  la  méthacholine  est  produite  et  commercia-
lisée  par  la  pharmacie  centrale  des  hôpitaux  de  Paris.  Sa
distribution  est  limitée  aux  centres  hospitaliers  publics  ou
privés.  La  survenue  d’un  bronchospasme  sévère  à  l’occasion
d’un  test  de  provocation  à  la  méthacholine  paraît  extrê-
mement  rare.  Ainsi,  aucun  effet  indésirable  sévère  n’a
été  rapporté  dans  le  cadre  de  grandes  cohortes  telles  que
l’European  Community  Respiratory  Health  Survey  ayant
inclus  13161  sujets  [2],  ou  le  Lung  Health  Research  Group
ayant  inclus  5877  sujets  [1].  La  survenue  de  symptômes
respiratoires  à  distance  d’un  test  à  la  méthacholine  a  été
rapportée  [3]  ;  on  peut  donc  en  informer  le  patient.  Il  est
habituel  d’administrer  un  bronchodilateur  de  courte  durée
d’action  après  un  test  de  provocation  à  la  méthacholine.

Depuis  la  publication  des  précédentes  recommandations
de  la  Société  de  pneumologie  de  langue  française  (SPLF)
concernant  les  explorations  fonctionnelles  respiratoires  [2],
des  données  nouvelles  ont  été  rapportées  concernant  les
conditions  de  réalisation  et  d’interprétation  du  test  de
provocation  bronchique  à  la  méthacholine.  Le  présent  tra-
vail  a  donc  été  mené  dans  un  souci  d’actualisation.  Ces
recommandations  pour  la  pratique  cliniques  ont  pour  objec-
tif  d’aider  à  la  prise  de  décision  dans  le  choix  des  soins,
d’harmoniser  les  pratiques  et  de  réduire  les  actes  inutiles,
conformément  aux  objectifs  décrits  par  la  Haute  autorité  de
santé  (HAS).

Méthodologie d’élaboration des
recommandations

La  méthodologie  utilisée  pour  l’élaboration  du  présent  docu-
ment  est  conforme  à  celle  décrite  par  la  HAS  dans  son
document  de  référence  sur  l’élaboration  de  Recommanda-
tions  pour  la  Pratique  Clinique  [3].  Elle  correspond  à la
collaboration  d’une  part  d’un  groupe  de  travail  organisé  en
sous-groupes  thématiques  sous  la  responsabilité  d’un  ou  plu-
sieurs  coordonnateurs,  correspondant  aux  auteurs  du  texte,
et  d’autre  part  d’un  groupe  de  relecture  extérieur  au  groupe
de  travail.  Les  19  membres  du  groupe  de  lecture  étaient
le  Dr  Pascal  Andujar  (Créteil),  le  Dr  Marie-Thérèse  Anto-
nini  (Limoges),  le  Dr  Marie-Hélène  Becquemin  (Paris),  le
Pr  Helmi  Ben  Saad  (Sousse,  Tunisie),  le  Pr  Patrick  Berger

(Bordeaux),  le  Pr  Marcel  Bonay  (Boulogne),  le  Pr  Arnaud
Bourdin  (Montpellier),  le  Dr  Laurent  Boyer  (Créteil),  le  Pr
Dominique  Choudat  (Paris),  le  Dr  Jean-François  Dessanges
(Sceaux),  le  Pr  Alain  Didier  (Toulouse),  le  Dr  Remi  Gauthier
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Amiens),  le  Dr  Stéphanie  Guillot  (Rennes),  le  Pr  Antoine
agnan  (Nantes),  le  Pr  Roger  Marthan  (Bordeaux),  le  Pr
ervé  Normand  (Caen),  le  Pr  Nicolas  Paleiron  (Brest),  le  Pr
hantal  Raherison  (Bordeaux)  et  le  Pr  Nicolas  Roche  (Paris).

L’élaboration  des  recommandations  a  correspondu  à  la
uccession  de  6  phases  incluant  une  phase  d’identification
es  problématiques  et  des  questions  traitées,  sous  la  res-
onsabilité  du  groupe  de  travail  plénier,  une  phase  de
evue  de  la  littérature,  sous  la  responsabilité  des  sous-
roupes  thématiques,  une  phase  de  rédaction  d’une  version
réliminaire  des  recommandations  accompagnée  d’un  argu-
entaire  scientifique  incluant  une  synthèse  critique  de  la

ittérature  et  l’avis  du  groupe  de  travail,  sous  la  respon-
abilité  des  coordonnateurs  des  sous-groupes  thématiques,
ne  phase  de  lecture,  effectuée  par  voie  de  courrier  électro-
ique  sous  la  responsabilité  du  groupe  de  lecture,  une  phase
’analyse  des  réponses  du  groupe  de  lecture  par  le  groupe
lénier,  enfin  une  phase  de  finalisation  aboutissant  au  docu-
ent  présenté.  Les  recommandations  étaient  cotées  G1  en

as  de  preuve  scientifique  établie,  G2  en  cas  de  niveau  de
reuve  intermédiaire,  ou  G2-avis  d’expert  en  présence  d’un
aible  niveau  de  preuve.  Après  intervention  du  groupe  de
ecture,  les  propositions  de  recommandations  fondées  sur
n  niveau  de  preuve  élevé  (grade  G1)  ont  été  modifiées  en
enant  compte  des  commentaires  émis  pour  en  améliorer
a  forme.  Les  propositions  de  recommandations  fondées  sur
n  niveau  de  preuve  faible  (grade  G2  ou  accord  d’experts)
nt  été  retenues  si  au  moins  90  %  des  réponses  du  groupe
e  lecture  correspondaient  à un  accord.  Ce  document  a  été
oumis  au  Conseil  scientifique  de  la  SPLF  pour  validation.

spects techniques : critères de
ugement, expression du résultat, dose
aximale de méthacholine

lusieurs  méthodes  d’évaluation  de  la  réduction  du  calibre
es  voies  aériennes  ou  de  ses  conséquences  sont  disponibles.
e  choix  de  l’une  ou  l’autre  de  ces  méthodes  dépend  de
’âge  du  patient,  de  sa  capacité  à  réaliser  ou  non  certaines
anœuvres  respiratoires,  et  de  leur  disponibilité  dans  le

aboratoire.

Critère  de  jugement  préférentiel
• Il  est  recommandé  d’évaluer  la  réactivité  bronchique

par  la  mesure  du  VEMS  chez  les  sujets  capables
de  réaliser  des  spirométries  forcées  reproductibles
(G1).

• À  chaque  palier  du  test,  la  mesure  du  VEMS  doit
comprendre  au  moins  deux  mesures  reproductibles
dans  un  intervalle  de  temps  compris  entre  1  et
3  minutes  après  l’administration  du  solvant  ou  de  la
méthacholine  (G2).

La  mesure  du  VEMS  lors  d’une  spirométrie  est  la  seule
éthode  d’évaluation  de  la  bronchoconstriction  induite  par
n  agent  pharmacologique  évaluée  à  large  échelle.  Elle  en
eprésente  à  ce  titre  la  technique  de  référence.

Un  intervalle  de  1  à  3  minutes  entre  l’administration
e  méthacholine  et  la  réalisation  de  la  spirométrie  forcée

ologie de Langue Française (202963). Il est interdit et illégal de diffuser ce document.
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st  proposé  car  se  situant  entre  le  délai  habituel  de  la
ronchodilatation  induite  chez  le  sujet  sain  par  l’éventuelle
nspiration  profonde  nécessaire  à  l’administration  de  la
éthacholine,  et  le  délai  d’action  maximal  de  la  dernière
ose  de  méthacholine.  À  chaque  palier  du  test,  la  mesure
u  VEMS  doit  comprendre  au  moins  deux  mesures  reproduc-
ibles  (différence  ≤  150  mL,  ou  ≤  100  mL  si  CVF  ≤  1000  mL  :
ritère  ERS-ATS  2005)  dans  un  intervalle  de  temps  compris
ntre  1  et  3  mins  après  l’administration  de  l’aérosol.  La
aleur  la  plus  élevée  est  retenue  [4].

Quel  critère  de  jugement  choisir  si  la  spirométrie
n’est  pas  reproductible  ?

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  l’expertise  du
centre  d’explorations  :
• mesure  de  la  conductance/résistance  spécifique

des  voies  aériennes  (sGaw,  sRaw),  mesurées  par
pléthysmographie  corporelle  (G1)  ;

• mesure  de  la  résistance/réactance  du  système
respiratoire  (Rsr/Xsr)  par  oscillations  forcées  ou
oscillométrie  d’impulsion  (G1)  ;

• mesure  de  la  résistance  du  système  respiratoire  par
interruptions  du  débit  aérien  (Rint)  associée  à  la
mesure  de  la  saturation  percutanée  en  oxygène  (chez
l’enfant,  avis  d’expert).

Si  la  mesure  du  VEMS  est  reconnue  comme  technique  de
éférence  pour  l’évaluation  de  la  réactivité  bronchique  à  la
éthacholine,  cette  technique  présuppose  la  bonne  exécu-

ion  par  le  patient  de  la  spirométrie  forcée.  Chez  les  patients
’effectuant  pas  de  manière  reproductible  les  manœuvres
pirométriques,  l’utilisation  de  techniques  alternatives  est
ossible.

La  performance  diagnostique  des  méthodes  de  mesure  de
’obstruction  bronchique  en  ventilation  courante  a  été  peu
valuée.  Ces  méthodes  ont  souvent  été  comparées  au  VEMS
ais  non  à  des  critères  de  jugement  cliniques,  ce  qui  repré-

ente  une  limite  méthodologique.  En  effet,  au  moins  deux
hénomènes  peuvent  affecter  la  relation  entre  la  diminution
u  VEMS  et  la  modification  d’un  autre  paramètre  :
la  réponse  bronchomotrice  à  l’inspiration  profonde  néces-
saire  à  la  mesure  du  VEMS,  et  non  nécessaire  pour  les
autres  mesures  qui  sont  réalisées  en  ventilation  courante
(voir  le  chapitre  suivant)  ;
la  relation  entre  le  VEMS  et  les  autres  paramètres  évalués.

En  effet,  chacune  des  méthodes  utilisées  pour  la  mesure
e  la  réactivité  bronchique  évalue  différentes  conséquen-
es  physiologiques  de  l’éventuelle  bronchoconstriction,  ce
ui  pourrait  expliquer  la  sensibilité  différente  des  méthodes
etrouvée  dans  la  littérature  [5].  La  diminution  de  VEMS  est
iée  à  la  réduction  de  calibre  (diminution  de  débit)  mais
ussi  liée  à  la  diminution  de  volume  (CVF)  liée  à  la  ferme-
ure  de  voies  aériennes.  Or,  la  fermeture  des  voies  aériennes

bservée  en  cas  d’hyperréactivité  bronchique  [6,7]  affecte
eu  la  résistance  des  voies  aériennes  ou  du  système  respira-
oire  en  ventilation  courante,  mais  plus  nettement  la  sRaw
8],  via  l’augmentation  de  CRF,  ainsi  que  la  réactance  du
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ystème  respiratoire  [6,7]. De  plus,  différentes  méthodes
e  mesure  de  la  résistance  spécifique  des  voies  aériennes
nt  été  décrites  [9], chacune  n’explorant  probablement
as  de  façon  similaire  les  différents  segments  des  voies
ériennes  [10].  De  même,  la  comparaison  entre  elles  des
esures  effectuées  par  la  technique  des  oscillations  forcées

st  difficile  du  fait  des  différentes  fréquences  d’oscillations
tilisées.  Les  différentes  méthodes  de  mesure  de  la  réacti-
ité  bronchique  et  les  conséquences  fonctionnelles  évaluées
ont  résumées  dans  le  Tableau  1.

Comment  exprimer  le  résultat  du  test  de
provocation  ?

Il est  proposé  d’exprimer  le  degré  de  réactivité
bronchique  par  la  dose  provocante  (DP),  affectée  du
seuil  de  significativité  de  modification  du  paramètre
mesuré  (G2).

Le  Tableau  2  résume  les  seuils  de  positivité
recommandés  ou  proposés.

En  pratique  épidémiologique,  un  paramètre  quantita-
if  caractérisant  la  réactivité,  la  pente  dose-réponse  à  la
éthacholine,  est  volontiers  utilisé.  La  pente  dose-réponse

st  définie  par  le  pourcentage  de  modification  de  l’index  de
onction  respiratoire  mesuré,  divisé  par  la  dose  cumulée  du
ronchoconstricteur  [11]. La  pente  dose-réponse  présente
’avantage  d’exprimer  une  réponse  quantitative  indépen-
ante  du  seuil  de  positivité  d’HRB  retenu,  et  donc  d’être
alculable  même  en  cas  de  test  négatif  (absence  de  bron-
hoconstriction  significative).  En  pratique  clinique,  seule  la
ose  cumulée  de  méthacholine  entraînant  une  modification
ignificative  du  paramètre  mesuré  par  rapport  à  une  valeur
e  référence,  ou  la  dose  maximale  testée  en  l’absence  de
odification  significative  du  paramètre  mesuré,  est  habi-

uellement  communiquée.  Les  données  de  la  littérature  ne
ermettent  pas  de  privilégier  la  valeur  mesurée  avant  la  réa-
isation  du  test  ou  la  valeur  mesurée  après  une  inhalation
u  solvant  de  la  méthacholine  pour  le  choix  de  la  valeur  de
éférence.

Le  résultat  du  test  de  provocation  bronchique  non  spé-
ifique  est  rendu  sous  la  forme  de  la  dose  provocante  (DP)
ne  variation  significative  du  paramètre  examiné.  La  DP  cor-
espond  au  calcul  par  interpolation  linéaire  de  la  dose  de
éthacholine  induisant  la  variation  définie  comme  significa-

ive  du  paramètre  examiné.  Quand  le  critère  de  jugement
tilisé  est  le  VEMS,  une  diminution  de  20  %  de  ce  paramètre
st  considérée  comme  significative,  ce  seuil  correspondant

 une  diminution  supérieure  à  2  fois  le  coefficient  de  varia-
ion  de  la  mesure.  Le  résultat  du  test  est  donc  rendu  sous
orme  de  la  DP20VEMS (Fig.  1).

La  détermination  d’un  seuil  de  modification  d’une
esure  fonctionnelle  obtenue  en  ventilation  courante  par

apport  au  « gold  standard  » qu’est  la  mesure  du  VEMS
st  difficile,  ces  méthodes  évaluant  des  composantes  dif-
érentes  de  la  réponse  bronchomotrice.  Idéalement,  la
erformance  diagnostique  d’une  méthode  d’évaluation  de

a  réactivité  bronchique  induite  par  la  méthacholine  devrait
tre  testée  dans  une  population  composée  de  patients  asth-
atiques  et  de  sujets  sains.  En  l’absence  de  telles  données,

es  seuils  à  utiliser  pour  les  techniques  alternatives  à  la

gie de Langue Française (202963). Il est interdit et illégal de diffuser ce document.
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Tableau  1  Méthodes  pouvant  être  utilisées  pour  la  mesure  de  la  réactivité  bronchique  et  paramètres  physiopatholo-
giques  évalués.

Méthode  Résistance
des  voies
aériennes

Résistance
du système
respiratoire

Fermeture  des
voies  aériennes,
distension
dynamique

Hétérogénéité
des  rapports
ventilation/
perfusion

Spirométrie
VEMS  X  X  X
CVF  X

Pléthysmographie
Raw/Gaw  X
sRaw/sGaw  X  X

Oscillations  forcées
Rsr  X
Xsr  X

Interruption  de  débit  (enfant)
Rint  X

Évaluation  de  l’hématose  (enfant)
PtcO2  X
SpO2  X

Tableau  2  Seuils  de  positivité  recommandés  ou  proposés  pour  les  différentes  méthodes  pouvant  être  utilisées  pour
mesurer  la  réactivité  bronchique  lors  du  test  de  provocation  à  la  méthacholine.

Paramètre  Seuil  recommandé  (G1)  Seuil  proposé  (G2)  Seuil  à  définir  par  le
centre  (avis  d’expert)

Expression  du
critère

VEMS  Diminution  ≥  20  %  DP20VEMS

sRaw  Augmentation  ≥  100  %  DP100sRaw

sGaw  Diminution  ≥  50  %  DP50sGaw

Rsra Augmentation  ≥  40—90  %  DPRsr

Xsra Diminution  ≥  40—80  %  DPXsr

Rint  et  SpO2  Augmentation  ≥  40  %  et
diminution  ≥  3—5  %

a Mesure de résistance/réactance du système respiratoire obtenue pour une fréquence allant de 4 à 10 Hertz ou extrapolée pour 0 Hz.
Des normes pour Xsr et Rsr sont disponibles [63].
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mesure  du  VEMS  ne  peuvent  faire  l’objet  que  d’une  pro-
position.

Les  seuils  proposés  pour  ces  différentes  techniques
reposent  sur  les  arguments  suivants.

Pléthysmographie

Le  seuil  de  sGaw  proposé  par  les  recommandations  amé-
ricaines  est  de  45  %  de  diminution  [12],  mais  les  articles
cités  par  ces  recommandations  proposent  sans  validation  un
seuil  de  35  %.  Une  étude  a  évalué  récemment  le  seuil  de
sGaw  et  rapporte  une  valeur  seuil  d’environ  50  %  [13].  Il  est
ainsi  habituel  d’utiliser  le  seuil  de  100  %  d’augmentation  de
sRaw  ou  50  %  de  diminution  de  sGaw  dans  les  centres  d’EFR
pédiatriques.
Oscillations forcées

Concernant  la  résistance/réactance  du  système  respira-
toire,  les  données  compilées  sont  listées  par  le  groupe  de
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ravail  de  l’European  Respiratory  Society  qui  rapporte  pour
a  résistance  du  système  respiratoire  un  seuil  compris  entre
0  et  90  %  [12]. Des  chiffres  du  même  ordre  de  grandeur  sont
apportés  pour  la  réactance  du  système  respiratoire.  Notre
roposition  est  donc  que  chaque  laboratoire  définisse  une
aleur  seuil  propre  qui  peut  donc  dépendre  de  sa  population,
e  son  matériel  et  de  la  fréquence  d’oscillations  utilisée  (de

 basses  » fréquences  de  4  à  10  Hz  sont  conseillées).

ésistance par interruption

hez  les  grands  enfants  réalisant  mal  les  spirométries,
’utilisation  de  la  seule  mesure  de  Rint  ou  de  SpO2 ne  peut
tre  conseillée  [14,15],  mais  leur  association  peut  être  pro-
osée.  Cette  technique  n’est  pas  validée  chez  l’adulte.
rgumentaire

éfinir  la  dose  maximale  de  méthacholine  devant  être  admi-
istrée  revient  à  définir  la  limite  inférieure  de  la  normale

ologie de Langue Française (202963). Il est interdit et illégal de diffuser ce document.
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Figure 1. Principe de la détermination de la DP. Exemple du VEMS
pour un seuil de significativité de 20 %. La DP20 est calculée par
interpolation linéaire entre la dose obtenant une diminution du
VEMS d’au moins 20 % et la dose précédente. Dans le cas présent,
la DP20 VEMS (pointillés rouges) est proche de 1200 �g.

Quelle  dose  maximale  de  méthacholine  administrer  ?
Il  est  proposé  que  la  dose  cumulée  maximale  soit

au  minimum  de  1600  �g  de  méthacholine  chez  l’adulte
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Est-il  souhaitable  que  le  patient  effectue  des
inspirations  profondes  au  cours  du  test  ?

Il  est  proposé  que  des  inspirations  profondes,
jusqu’à  la  capacité  pulmonaire  totale,  soient
effectuées  en  préalable  au  recueil  du  critère  de
jugement,  lors  des  tests  de  provocation  bronchique
non  spécifique  (G2).
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(G2).

e  la  DP20,  la  constatation  d’une  réactivité  à  des  doses
upérieures  n’ayant  pas  de  pertinence  clinique.

Il  n’existe  pas  de  consensus  sur  la  DP20  signant  l’HRB.
ans  les  recommandations  européennes,  il  est  précisé  que

e  sujet  normal  a  habituellement  une  DP20  ≥  7,8  �mol  de
éthacholine  soit  1524  �g  [16].  Dans  la  Normative  Aging

tudy  menée  chez  1024  hommes  aux  États-Unis,  le  5e per-
entile  de  la  DP20  d’une  population  indemne  de  pathologies
espiratoires  était  de  8,3  �mol  soit  1621  �g  [17].

Le  seuil  de  1600  �g  est  donc  habituellement  retenu.  Ce
euil  présente  cependant  des  limites,  et  il  est  probable  qu’il
oive  être  pondéré  par  la  prise  en  compte  de  paramètres
nthropométriques.  Ainsi,  dans  une  population  européenne
’adultes  sains  [18],  et  dans  la  population  générale  [19],  la
éactivité  bronchique  à  la  méthacholine  est  corrélée  néga-
ivement  à  l’âge  et  au  VEMS  de  base  exprimé  en  valeur
bsolue,  ce  dernier  point  participant  à  expliquer  la  pré-
alence  plus  élevée  de  l’HRB  chez  les  femmes  observée
ans  les  études  de  population  générale  telles  que  l’European
ommunity  Respiratory  Health  Survey  [20].

estion des inspirations profondes au
ours des tests de provocation bronchique
on  spécifique

Les  inspirations  profondes  ont  un  impact  important  sur

a  géométrie  bronchique  dans  le  contexte  de  l’exposition

 un  agent  bronchoconstricteur.  Chez  les  sujets  sains,  les
nspirations  profondes  effectuées  avant  l’administration

d
p
m
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’un  agent  bronchoconstricteur  direct  protègent  contre  la
iminution  des  débits  expiratoires  forcés  et  l’élévation
es  résistances  des  voies  aériennes  induites  par  cet
gent,  définissant  la  bronchoprotection.  Effectuées  après
’administration  d’un  agent  bronchoconstricteur,  les  inspi-
ations  profondes  accélèrent  la  normalisation  des  mêmes
aramètres,  définissant  la  bronchodilatation.

Les  effets  bronchodilatateur  et  bronchoprotecteur  des
nspirations  profondes  sont  réduits,  voire  abolis,  chez
es  asthmatiques.  De  nombreuses  équipes  indépendantes
nt  rapporté  l’absence  de  bronchodilatation  et/ou  de
ronchoprotection  induites  par  les  inspirations  profondes,
oire  même  une  bronchoconstriction  paradoxale,  chez  des
ujets  atteints  d’asthme  majoritairement  persistant  léger  à
odéré.  Les  études  décrivant  les  effets  des  inspirations  pro-

ondes  dans  le  contexte  de  la  provocation  bronchique  non
pécifique  sont  rapportées  dans  le  Tableau  3.

Cette  discordance  entre  les  sujets  sains  et  les  asthma-
iques  a des  implications  pratiques  pour  la  réalisation  des
ests  de  provocation  bronchique,  qui  ont  pour  principal
bjectif  de  discriminer  ces  deux  groupes  de  patients.  En  par-
iculier,  l’évitement  des  inspirations  profondes  entraîne  une
ajoration  de  la  réponse  à  la  méthacholine  chez  les  sujets

ains,  générant  potentiellement  des  faux  positifs.  Il  apparaît
onc  que  l’application  d’inspirations  profondes  au  cours  des
ests  de  provocation  bronchique  non  spécifique  participe  à
istinguer  les  asthmatiques  des  sujets  indemnes  d’asthme.
es  inspirations  profondes  peuvent  être  effectuées  à  de  mul-
iples  reprises  quand  la  méthacholine  est  administrée  via  un
osimètre,  ainsi  qu’à  l’occasion  des  manœuvres  de  spiromé-
rie  forcée.

La  question  de  l’application  d’inspirations  profondes  au
ours  du  test  de  provocation  se  pose  donc  avec  une  particu-
ière  acuité  :

quand  les  tests  sont  effectués  au  moyen  d’un  appareillage
administrant  l’agent  bronchoconstricteur  en  ventilation
courante,  tels  qu’un  nébuliseur  de  type  DeVilbiss  ou  les
systèmes  robotisés  autodéclenchés  ;
quand  la  (les)  variable(s)  est  (sont)  mesurée(s)  par  des
techniques  ne  nécessitant  pas  l’exécution  d’inspirations
profondes  telles  que  la  pléthysmographie  (résistance
et  conductance  spécifiques  des  voies  aériennes)  ou
l’oscillométrie  et  les  oscillations  forcées  (résistance  et
réactance  de  l’appareil  respiratoire).

Du  point  de  vue  pratique,  et  par  analogie  avec  la  réa-
isation  première  d’une  inspiration  forcée  dans  le  cadre
e  la  spirométrie  forcée,  il  est  proposé  qu’une  inspiration

rofonde  soit  effectuée  par  le  patient  préalablement  à  la
esure  du  critère  de  jugement,  à  chaque  étape  du  test.

gie de Langue Française (202963). Il est interdit et illégal de diffuser ce document.
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Tableau  3 Études  rapportant  l’effet  des  inspirations  profondes  dans  le  contexte  de  la  provocation  bronchique  non  spécifique,  chez  les  sujets  sains  et  les  asthmatiques.

Auteurs  Année  n  Critère(s)  de  jugement  Résultat

Témoins  Asthme  Effet  bronchodilatateur Effet  bronchoprotecteur

Études  conduites  chez  les  sujets  sains
Nadel  et  Tierney  [64] 1961  7  Raw  Présent
Duggan  et  al.  [65] 1990  10  sGaw  Présent
Malmberg  et  al.  [66] 1993  10  VEMS  Présent
Moore  et  al.  [67] 1997  10  Débits  partiels,  VEMS Présent
King  et  al.  [68] 1999  10  VEMS  Présent
Scichilone  et  al.  [69] 2000  10  VEMS  Présent Présent
Brown  et  al.  [70] 2000  5  Débits  partiels Présent
Boulet  et  al.  [71] 2005  23  VEMS  Présent Présent
Watson  et  al.  [72] 2007  6  Rsr Absent  Présent
Skloot  et  al.  [73] 2007  10  VEMS  Présent
Crimi  et  al.  [74] 2008  10  VEMS,  CVF,  sGaw,  CRF,  débits

partiels,  VR
Présent  pour  VEMS  et  CVF
seulement

Absent

Études  conduites  chez  les  asthmatiques
Orehek  et  al.  [75]  1981  71  Raw,  VEMS  Hétérogène
Lim  et  al.  [76]  1987  Débits  partiels,  sGaw  Hétérogène
Todd  et  al.  [77]  2004  16  VEMS  Présent  (patients  avec

PC20  >  4  mg/mL)
Allen  et  al.  [77]  2005  24  VEMS  Présent  (12  patients  avec

HRB  limite)
Cockcroft  et  Davis  [78]  2006  55  VEMS  Présent

Études  comparant  les  sujets  sains  et  les  asthmatiques
Fish  et  al.  [79] 1981  14  14  Débits  partiels,  sGaw Présent  chez  les  témoins,

absent  chez  les  asthmatiques
Hida  et  al.  [80] 1984  9  22  Rsr Présent  (témoins  et

asthmatiques)
Wheatley  et  al.  [81] 1989  5  5  Débits  partiels,  VR Présent  (témoins  et

asthmatiques)
Marthan  et  Woolcock  [82] 1989  6  6  sGaw  Présent  chez  les  témoins,

absent  chez  les  asthmatiques
Pellegrino  et  al.  [83] 1994  11  23  Débits  partiels Présent  chez  les  témoins,

absent  chez  les  asthmatiques
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Tableau  3  (Suite)

Auteurs  Année  n  Critère(s)  de  jugement  Résultat

Témoins  Asthme  Effet  bronchodilatateur  Effet  bronchoprotecteur

Skloot  et  al.  [84]  1995  10  10  Débits  partiels,  VEMS  Présent  chez  les  témoins,
absent  chez  les  asthmatiques

Brusasco  et  al.  [85]  1999  8  16  Débits  partiels  Présent  chez  les  témoins,
absent  chez  les  asthmatiques

Kapsali  et  al.  [86]  2000  12  8  VEMS  Non  testé  Présent  chez  les  témoins,
absent  chez  les  asthmatiques

Jensen  et  al.  [87]  2001  9  14  Rsr Présent  chez  les  témoins,
absent  chez  les  asthmatiques

Présent  chez  les  témoins,
absent  chez  les  asthmatiques

Scichilone  et  al.  [88]  2001  10  10  VEMS  Présent  chez  les  témoins,
réduit  chez  les  asthmatiques

Présent  chez  les  témoins,
réduit  chez  les  asthmatiques

Brown  et  al.  [89]  2001  9  10  Imagerie  par  TDM  Présent  chez  les  témoins,
absent  chez  les  asthmatiques

Crimi  et  al.  [90]  2002  11  21  VEMS,  CVF,  sGaw,  CRF,  débits
partiels

Présent  chez  les  témoins
pour  VEMS  et  CVF,  mais  pas
pour  RTOF,  absent  chez  les
asthmatiques

Sundblad  et  Larsson  [91]  2002  131  33  VEMS  Présent  (témoins  et
asthmatiques)

Milanese  et  al.  [92]  2004  9  14  Rsr Présent  chez  les  témoins,
absent  chez  les  asthmatiques
exposés  à  l’allergène

Slats  et  al.  [93]  2007  12  13  Rsr Présent  chez  les  témoins,
réduit  chez  les  asthmatiques

Absent

Chapman  et  al.  [94]  2009  12  9  VEMS,  CVF,  Rsr Présent  chez  les  témoins,
absent  chez  les  asthmatiques

Chapman  et  al.  [95]  2010  13  10  Débits  partiels,  VEMS  Présent  chez  les  témoins,
absent  chez  les  asthmatiques

Hulme  et  al.  [96]  2013  10  9  Rsr Présent  chez  les  témoins,
reconstriction  rapide  chez  les
asthmatiques

Gobbi  et  al.  [97]  2013  9  10  Rsr,  Xsr  Présent  chez  les  témoins,
reconstriction  rapide  chez  les
asthmatiques
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Test  à  la  méthacholine  :  Recommandations  SPLF  

Utilisation du test de provocation
bronchique non spécifique pour le
diagnostic et le suivi de l’asthme

Un  test  de  provocation  négatif  élimine-t-il  un
asthme  ?

La  sensibilité  du  test  à  la  méthacholine  est
insuffisante  pour  éliminer  un  asthme  (G1).

À  la  suite  des  travaux  de  Cockroft  menés  sur  un  faible
effectif  de  patients  atteints  d’asthme  non  contrôlé  [21],  la
sensibilité  du  test  de  provocation  bronchique  à  la  méthacho-
line  pour  le  diagnostic  d’asthme  a  longtemps  été  considérée
proche  de  100  %  (pour  une  dose  délivrée  cumulée  équiva-
lente  à  1600  �g),  amenant  certains  à  rejeter  ce  diagnostic
en  cas  de  négativité  du  test.  Cette  notion  doit  être  récusée
devant  les  données  de  nombreuses  études  plus  récentes  qui
rapportent  des  taux  de  négativité  de  l’ordre  de  10  à  30  %
chez  des  patients  présentant  un  diagnostic  d’asthme,  rece-
vant  ou  non  des  corticostéroïdes  inhalés  (CSI)  (Tableau  4).
En  dehors  de  possibles  diagnostics  par  excès  (vrais  négatifs
du  test),  il  est  vraisemblable  qu’une  proportion  significative
de  ces  sujets  sans  HRBNS  corresponde  à  d’authentiques  faux
négatifs  du  test  de  provocation  à  la  méthacholine  [22,23].
La  sensibilité  et  la  valeur  prédictive  négative  du  test  de  pro-
vocation  à  la  méthacholine  au-delà  d’une  dose  cumulée  de
1600  �g  ne  sont  pas  rapportées  dans  la  littérature.

La  positivité  du  test  permet-elle  d’affirmer
l’asthme  ?

Si  l’HRB  est  importante  (DP20  <  200  �g),  la
probabilité  d’asthme  est  très  élevée  (G2).

La  valeur  diagnostique  positive  d’un  test  à  la  méthacho-
line  est  différente  selon  le  niveau  d’HRBNS  et  la  probabilité
pré-test  d’asthme  et  doit  au  mieux  être  appréciée  dans  le
cadre  d’une  analyse  de  type  bayésien  [24,25].  Plus  simple-
ment,  on  peut  retenir  certains  repères.  La  valeur  prédictive
positive  (VPP)  d’un  test  de  provocation  non  spécifique  est
de  l’ordre  de  50  %  dans  la  population  générale  pour  une
CP20  <  8  mg/mL  (correspondant  à  une  DP20  de  l’ordre  de
1500  �g)  [26,27].  La  spécificité  d’un  test  de  provocation
bronchique  non  spécifique  est  très  élevée  pour  le  diagnos-
tic  d’asthme  en  cas  d’HRBNS  importante,  c’est-à-dire  de
DP20  basse  [21].

Quelle  est  l’indication  du  test  de  provocation  à  la
méthacholine  ?
• Le  test  de  provocation  bronchique  non  spécifique

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)  (G1).
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Les  recommandations  GINA  2015  soulignent  que  le  diag-
ostic  d’asthme  repose  sur  un  faisceau  d’arguments  issus
e  l’anamnèse,  de  l’examen  clinique  et  de  la  mesure  de
a  fonction  respiratoire.  L’interprétation  des  mesures  fonc-
ionnelles  ne  peut  donc  s’abstraire  de  leur  contexte  [28],
’est-à-dire  de  la  probabilité  d’asthme  pré-test.  Nous  ne  dis-
osons  malheureusement  pas  d’outils  permettant  de  chiffrer
récisément  la  probabilité  pré-test  d’asthme.  Nous  incluons
out  de  même  cette  notion  dans  ces  recommandations  en
aison  de  son  importance  majeure  dans  l’interprétation  du
ésultat  de  la  mesure  de  l’HRBNS.

D’une  part,  comme  vu  plus  haut,  la  sensibilité  du  test
e  provocation  bronchique  est  insuffisante  pour  éliminer
ormellement  un  asthme.  D’autre  part,  la  prévalence  de
’HRBNS  est  élevée  (∼20  %  en  France)  dans  la  population
énérale  [12].  En  dehors  de  l’asthme,  d’autres  maladies
espiratoires  et  extra  respiratoires  peuvent  s’accompagner
’une  HRBNS  (bronchopneumopathie  chronique  obstructive,
ucoviscidose,  rhinite,  obésité,  infection  virale,  mala-
ie  inflammatoire  digestive,  insuffisance  cardiaque  gauche
otamment),  et  la  spécificité  du  test  pour  l’asthme  est  de
’ordre  de  50  %  [26,27].

Pour  ces  raisons,  il  est  recommandé  de  réserver  la  réa-
isation  d’un  test  de  provocation  bronchique  non  spécifique
ux  situations  où  la  probabilité  d’asthme  est  jugée  intermé-
iaire,  le  résultat  du  test  apportant  alors  une  information
tile  dans  le  cadre  d’une  analyse  bayésienne  tenant  compte

 la  fois  de  la  probabilité  clinique  pré-test  et  du  niveau
’HRBNS  [12,24,25].  À  titre  d’exemple,  la  recherche  d’une
RBNS  peut  apporter  un  élément  décisif  dans  le  cadre  d’une
xpression  clinique  atypique,  ou  dans  celui  de  la  remise  en
ause  d’un  diagnostic  d’asthme.

Le  test  de  provocation  peut-il  être  effectué  chez  un
patient  recevant  un  traitement  de  fond  de  l’asthme  ?
• Compte  tenu  de  l’impact  potentiel  des

corticostéroïdes  inhalés  sur  l’HRB,  il  est  préférable
d’effectuer  le  test  avant  la  prescription  d’une
corticothérapie  inhalée  (G2).

• Si  celle-ci  est  déjà  introduite,  il  est  préférable  de
l’interrompre  et  de  respecter  un  délai  d’au  moins
3  semaines  avant  de  réaliser  le  test  de  provocation
(G2,  avis  d’expert).

Le test  de  provocation  bronchique  non  spécifique  à  la
éthacholine  est  indiqué  dans  l’objectif  d’établir  un  diag-

ostic  définitif  d’asthme  et  doit  donc  préférentiellement
tre  réalisé  avant  la  prescription  d’un  traitement  de  fond.
i  une  corticothérapie  inhalée  a  été  introduite,  celle-ci
eut  modifier  significativement  le  niveau  d’HRBNS  [29].
hez  des  patients  naïfs  de  corticoïdes,  la  diminution  de

’HRBNS  est  en  moyenne  de  une  dose  doublante  après  2  à
 semaines  de  traitement  par  un  corticoïde  inhalé  [30].  Le
élai  entraînant  une  diminution  significative  de  l’HRBNS  (2  à

 semaines)  laisse  supposer  qu’un  délai  d’arrêt  des  CSI  d’au

oins  3  semaines  est  nécessaire  avant  de  réaliser  un  test
e  provocation.  L’association  d’une  présentation  clinique
vocatrice  et  d’une  bonne  réponse  à  la  corticothérapie  inha-
ée  peut  être  considérée  comme  une  situation  de  haute

ologie de Langue Française (202963). Il est interdit et illégal de diffuser ce document.
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Tableau  4  Performance  diagnostique  des  tests  de  provocation  non  spécifique  pour  le  diagnostic  d’asthme.

Référence  Population  Critère  Diagnostique  Protocole  de
provocation

Seuil  retenu  Performance
diagnostique

Commentaires

Cockcroft
JACI  1992  [21]

500  étudiants
Asthme  actuel
(symptômes  dans  la
semaine)  :  n  =  17

Questionnaire  ATS  Nébulisation
continue,
ventilation
courante,  histamine

CP20  =  8  mg/mL
(équivalent  DP20
1600  �g)

Si  asthme  actuel
Sensibilité  :  100  %
Spécificité  :  93  %
VPP  :  29  %
VPN  :  100  %

Sensibilité  de  38  %
dans  le  groupe
asthme  hors  période
d’exposition
allergénique

Liem
Pediatric
Pulmonology  2008
[23]

Enfants
Asthmatiques  n  =  215
Contrôles  n  =  197
Âge  :  8,4—8,7  ans

Diagnostic  clinique
selon  le  consensus
canadien  sur
l’asthme,
questionnaire  ISAAC

Nébulisation
continue  en
ventilation
courante,
Méthacholine

CP20  =  8  mg/mL
(équivalent  DP20
1600  �g)

Sensibilité  :  79  %
Spécificité  :  48  %

Seuil  optimal
CP20  <  4  mg/mL  (Se
66  %,  Sp  64  %)
Aire  courbe  ROC  :
0,71  pour  asthme
atopique

Sverrild
JACI  2010  [98]

Jeunes  adultes  en
population  générale
n  =  238

Symptômes  dans  les
12  derniers  mois,
atopie,  FENO,
spirométrie

Dosimètrie
Méthacholine
Méthode  de  Yan

DP20  =  1600  �g
(8  �mol)

Sensibilité  :  69  %
Spécificité  :  80  %
VPP  :  49  %
VPN  :  90  %

Population  générale
Prévalence
d’asthme  de  21  %
Aire  courbe  ROC  :
0,85

MacGrath
Clin  Exp  Allergy  2011
[99]

Diagnostic  clinique
Adultes
n  =  304

Diagnostic  clinique
TVO  réversible  ou
méthacholine  +

Dosimétrie
Inspiration  profonde
Méthacholine

CP20  =  8  mg/mL
(équivalent
DP20  =  800  �g)
ou  CP20  =  16  mg/mL
si  CSI

Sensibilité  :  77  %  Faux  négatifs
60  %  symptômes
hebdomadaires
%  utilisent  un  BDCA

Kim
Respirology  2014
[100]

Adultes
Asthme  connu  n  =  50)
Contrôles  (n  =54)

Diagnostic  par
pneumologue

Dosimétrie
Inspiration  profonde
Méthacholine

CP20  =  16  mg/mL
(équivalent
DP20  =  1600  �g)

Sensibilité  =  42  %
Spécificité  =  98  %
VPP=  96  %
VPN  =  65  %

Valeur  diagnostique
comparable
Faible  effectif,
sevrage  en  CSI  :  48  h

© 2019 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés. - Document téléchargé le 06/09/2019 par Société de Pneumologie de Langue Française (202963). Il est interdit et illégal de diffuser ce document.
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Tableau  4  (Suite)

Référence  Population Critère  Diagnostique Protocole  de
provocation

Seuil  retenu Performance
diagnostique

Commentaires

Sumino
JACI  2012  [22]

Asthmatiques  traités
(CSI,  CSI-LABA,
antileucotriènes)
n  =  126
Contrôles  n  =  93
Âge  :  12—69  ans

Diagnostic  clinique
Traitement  de  fond

Dosimétrie
Inspiration  profonde
Méthacholine

CP20  =  32  g/ml
(équivalent
DP20  =  1800  �g)

Métacholine  :
Sensibilité  :  81  %
Spécificité  :  92  %

59 %  CSI-LABA
31  %  CSI  seuls
CSI  maintenus  avant
test
Performance
diagnostique
équivalente  pour
CP20  16  mg/mL

Goldstein
Chest  2001[101]

Suspicion  d’asthme
Enfants  :  17
Adultes  :  40

Diagnostic  clinique
dans  le  suivi
ultérieur  de  6  mois

Nébulisation
continue  ventilation
courante
Méthacholine

CP20  =  8  mg/mL
(équivalent
DP20  =  1560  �g)

Sensibilité  :  86  %
Spécificité  :  100  %
VPP  :  100  %
VPN  :  56  %

Anderson
Respir  Res  2009
[102]

Suspicion  d’asthme
ou  de
bronchospasme
induit  par  l’exercice
n =  375  per  protocol

Clinique,
spirométrie,  tests
cutanés,  test
d’exercice)

Dosimétrie
Inspiration  profonde
Méthacholine

CP20  =  16  mg/mL
(équivalent
DP20  =  1600  �g)

Sensibilité  :  51  %
Spécificité  :  75  %
VPP=  78  %
VPN  =  46  %

Zaczeniuk  Ann
Allergy  Asthma
Immunol  2015  [103]

Suspicion  d’asthme
Enfants  10—18  ans
n  =  101

Clinique,
spirométrie,  test  de
bronchodilatation

Dosimétrie
ventilation  courante
Méthacholine

DP20  =  720  �g Sensibilité  :  91  %
Spécificité  :  82  %
VPP=  80  %
VPN  =  92  %

Carlsten  Pediatric
Pulmonology  2011
[104]

Enfants
n  =  348
Âge  :  7  ans

Diagnostic  clinique
(spécialiste)

Nébulisation
continue  ventilation
courante
Méthacholine

CP20  =  8  mg/mL
(équivalent
DP20  =  1560  �g)

Sensibilité  :  92  %
Spécificité  :  27  %

CP20/DP20 : concentration/dose totale du bronchoconstricteur provoquant une chute de 20 % du VEMS par rapport à la valeur basale ; VPP/VPN : valeur prédictive positive/négative ;
ROC : Receiver Operating Characteristic ; FENO : fraction expirée du monoxyde d’azote.

© 2019 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés. - Document téléchargé le 06/09/2019 par Société de Pneumologie de Langue Française (202963). Il est interdit et illégal de diffuser ce document.
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robabilité  clinique,  ne  justifiant  pas  la  réalisation  d’un  test
e  provocation  bronchique.

Il est  nécessaire  d’arrêter  les  bronchodilatateurs  de
ourte  durée  d’action  (salbutamol,  terbutaline,  ipratro-
ium)  6  h  avant  la  réalisation  d’un  test  de  provocation  à
a  méthacholine,  les  bronchodilatateurs  de  longue  durée
’action  12  h  avant  le  test  (salmétérol,  formotérol),  les
ronchodilatateurs  de  très  longue  durée  d’action  24  h  avant
e  test  (indacatérol,  olodatérol,  vilantérol,  bambutérol,  tio-
ropium,  uméclidinium,  glycopyrronium).

Le  test  de  provocation  à  la  méthacholine  a-t-il  un
intérêt  pour  le  suivi  de  l’asthme  ?

Il  n’est  pas  recommandé  de  mesurer  l’hyper-
réactivité  bronchique  non  spécifique  dans  le  suivi
des  patients  asthmatiques  (hors  asthme  professionnel)
(G1).

Au moins  4  études  ont  évalué  l’intérêt  de  l’HRBNS  dans
e  suivi  et  l’adaptation  du  traitement,  en  sus  des  éléments
liniques  et  fonctionnels  habituels  (symptômes,  contrôle,
pirométrie  forcée).  Ces  études  montrent  un  bénéfice  nul
u  très  modeste  d’une  stratégie  basée  sur  la  surveillance  de
’HRBNS.  Chez  l’adulte,  une  stratégie  basée  sur  le  suivi  de
’HRBNS  dans  l’asthme  léger  à  modéré  améliore  le  contrôle
e  l’asthme  et  diminue  les  exacerbations  et  la  taille  de
’espace  sous-épithélial  sur  les  biopsies  bronchiques  par
apport  à  une  stratégie  conventionnelle  (clinique  et  spi-
ométrie),  mais  au  prix  d’une  augmentation  significative
es  doses  de  CSI  prescrites  [31].  Chez  l’enfant,  le  très
aible  bénéfice  fonctionnel  obtenu  ne  se  maintient  pas  à
ong  terme  après  l’arrêt  de  cette  surveillance  par  l’HRBNS
32,33].

tilisation des tests de provocation
ronchique non spécifique pour le
iagnostic de la bronchoconstriction

nduite par l’exercice

Les  tests  de  provocation  sont-ils  utiles  pour  le
diagnostic  de  l’asthme  à  l’exercice  ?

Il  est  recommandé  de  réaliser  un  test  de  provocation
bronchique  en  cas  de  diagnostic  difficile  d’asthme  à
l’exercice,  en  particulier  en  cas  de  symptômes  isolés  à
l’exercice  (G1).

Si  le  diagnostic  d’un  asthme  est  essentiellement  clinique,
ssocié  à  la  mise  en  évidence  d’une  obstruction  bronchique
ariable,  le  recours  à  la  réalisation  d’un  test  de  provocation
ronchique  peut  être  utile  dans  les  cas  où  la  probabilité
linique  d’asthme  est  jugée  « intermédiaire  » [28,34].

Pour  le  diagnostic  d’une  bronchoconstriction  induite  par

’exercice  isolée  (symptômes  exclusivement  à  l’effort),
’absence  de  spécificité  et  la  faible  valeur  diagnostique  de
a  symptomatologie  clinique  d’exercice  imposent  le  recours
ystématique  à  un  test  de  provocation  bronchique,  a  fortiori
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hez  l’athlète  [35,36]. Par  cette  recommandation,  la  SPLF
artage  le  point  de  vue  de  l’European  Respiratory  Society
t  de  l’American  Thoracic  Society  [34,35].

Quel  test  choisir  pour  le  diagnostic  de  l’asthme  à
l’exercice  ?

En  cas  de  symptômes  respiratoires  isolés  à
l’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)  plutôt  qu’un  test  à  la
méthacholine  (G1).

Les  tests  indirects  de  provocation  bronchique  (test
’effort  et  test  d’hyperventilation  isocapnique  en  parti-
ulier)  semblent  avoir  une  plus  grande  sensibilité  chez  le
ujet  sportif  que  le  test  de  provocation  bronchique  direct

 la  méthacholine  [37—40]  conduisant  les  recommandations
méricaines  à  faire  disparaître  le  test  à  la  méthacholine  de
’arsenal  diagnostique  dans  le  cadre  spécifique  d’une  bron-
hoconstriction  induite  par  l’exercice  [35].

La  Commission  médicale  du  Comité  olympique  internatio-
al  recommande  très  spécifiquement  comme  test  diagnos-
ique  chez  les  athlètes  olympiques  le  test  d’hyperventilation
socapnique  [41].

Enfin,  un  test  de  provocation  bronchique  direct  à  la
éthacholine  négatif  n’élimine  pas  la  possibilité  d’une  bron-

hoconstriction  induite  par  l’exercice  chez  l’athlète,  le
longeur  en  scaphandre  autonome,  le  pompier  ou  encore
e  militaire  [2,12,42].

Cette  recommandation  affirme  le  consensus  entre  la  SPLF
t  les  sociétés  savantes  nord-américaines  et  européennes
34,35,43].

Quelles  sont  les  caractéristiques  techniques  du
test  d’exercice  pour  le  diagnostic  de  l’asthme  à
l’exercice  ?

Le  test  d’exercice  en  laboratoire  doit  correspondre
à  la  réalisation  d’un  effort  intense  sur  bicyclette
ergométrique  ou  tapis  roulant  d’une  durée  de
8  minutes,  avec  inhalation  d’un  air  sec  (G2).

L’American  Thoracic  Society  (ATS)  [35]  et  l’European
espiratory  Society  (ERS)  [43]  recommandent  la  réalisation
’un  effort  intense  sur  bicyclette  ergométrique  ou  tapis  rou-
ant  d’une  durée  de  8  minutes.  Les  deux  premières  minutes
u  test  servent  à  amener  le  sujet  à  un  niveau  d’effort  cor-
espondant  à  une  fréquence  cardiaque  supérieure  ou  égale

 90  %  de  la  maximale  théorique  pour  l’âge  (220  —  âge  en
nnées),  puis  il  maintiendra  ce  niveau  d’effort  pour  les
ix  minutes  restantes.  Pour  les  athlètes  de  haut  niveau,  il
st  conseillé  de  fixer  un  objectif  de  ventilation  correspon-
ant  à  85  %  de  la  ventilation  volontaire  maximale  estimée
35  ×  VEMS)  ou  une  fréquence  cardiaque  correspondant  à

5  %  de  la  fréquence  cardiaque  maximale  théorique,  de
açon  à  amener  le  sujet  à  un  effort  quasiment  maximal
44]. Ces  cibles  reflétant  un  niveau  d’effort  élevé  sont  plus
apidement  atteintes  en  courant  qu’en  pédalant  [35,44].

gie de Langue Française (202963). Il est interdit et illégal de diffuser ce document.
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Le  test  de  provocation  à  la  méthacholine  est-il  utile
au  diagnostic  de  l’asthme  professionnel  ?

Il  est  proposé  de  réaliser  un  test  de  provocation
bronchique  non  spécifique  pour  confirmer  le  diagnostic
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L’air  inhalé  devra  être  sec  (gaz  médical  avec  moins  de
10  mg  d’eau  par  litre  d’air)  à  partir  d’un  réservoir  (type  sac
de  Douglas)  et  au  travers  d’un  embout  buccal  relié  à une
valve  inspiratoire/expiratoire,  le  sujet  portant  un  pince-nez
durant  tout  le  test.  En  effet,  réaliser  ce  test  en  air  ambiant
avec  une  humidité  autour  de  50  %  risque  d’augmenter  le
risque  de  faux  négatif  puisque  le  principal  stimulus  est  la
déshydratation  de  la  muqueuse  bronchique  [45].

Des  manœuvres  d’expiration  forcée  reproductibles  sont
réalisées  avant  et  après  effort.  Les  mesures  après  effort
seront  réalisées  à  5,  10,  15,  20  et  30  mins,  la  meilleure
valeur  du  VEMS  est  à  chaque  fois  prise  en  compte.  La  spi-
rométrie  est  à  réaliser  en  position  assise  avant  et  après
l’effort,  en  respectant  les  recommandations  internationales
de  l’ATS/ERS  pour  sa  standardisation  [12,42,43].

Une  diminution  de  10  %  ou  plus  du  VEMS  par  rapport  à
sa  valeur  initiale  avant  effort  est  jugée  significative  pour
affirmer  une  bronchoconstriction  à  l’exercice  [35,43].

Certains  auteurs  recommandent  de  prendre  en  compte  la
chute  du  VEMS  d’au  moins  10  %  sur  deux  points  de  mesure
consécutifs  [46],  en  particulier  chez  l’athlète,  de  façon  à
limiter  le  nombre  de  faux  positifs  par  fatigue  musculaire  res-
piratoire  après  l’effort  [47].  Chez  l’enfant,  une  diminution
plus  importante  du  VEMS  (entre  13  et  15  %)  est  recomman-
dée  pour  le  diagnostic  d’une  bronchoconstriction  induite  par
l’exercice  [48—50].  De  nombreux  laboratoires  utilisent  une
chute  de  15  %  en  se  basant  sur  la  meilleure  spécificité  de
cette  valeur  limite  [35].

La  sévérité  de  la  bronchoconstriction  induite  par
l’exercice  dépend  de  l’amplitude  de  la  chute  du  VEMS  :
légère  si  elle  est  comprise  entre  10  et  25  %,  modérée  entre
25  et  50  %  et  sévère  si  supérieure  à  50  %  [35,44].  Cette
notion  de  sévérité  est  à  mettre  en  relation  avec  l’existence
de  traitements  observés  (par  exemple,  une  chute  du  VEMS
de  plus  de  30  %  chez  un  sujet  traité  quotidiennement  par
corticothérapie  inhalée  sera  considérée  comme  une  bron-
choconstriction  sévère  et  non  pas  modérée)  [35].

Utilisation des tests de provocation
bronchique non spécifique pour le
diagnostic de l’asthme professionnel

Les  tests  de  provocation  bronchique  non  spécifique  dans  le
cadre  des  pathologies  professionnelles  présentent  un  intérêt
dans  les  4  situations  identifiées  que  sont  :
• la  contribution  au  diagnostic  positif  d’asthme  profession-

nel  ;
• la modification  de  l’HRBNS  selon  l’activité  profession-

nelle  ;
• la modification  de  l’HRBNS  au  décours  d’un  test  de  pro-

vocation  spécifique  ;
• le suivi  d’une  HRBNS  au  décours  d’une  éviction  profes-

sionnelle  ;

Dans  le  cadre  de  l’exploration  d’un  asthme  profession-
nel,  la  recherche  d’une  HRBNS  peut  aider  à  confirmer  le
diagnostic,  en  particulier  lorsque  la  symptomatologie  n’est

pas  typique  ou  quand  les  malades  sont  asymptomatiques  à
l’examen  clinique  et  que  leurs  débits  expiratoires  sont  nor-
maux  [51—54].  La  recherche  d’une  HRBNS  doit  alors  être
réalisée  au  décours  d’une  exposition  professionnelle  d’au

p
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oins  2  semaines.  Le  test  doit  être  réalisé,  si  possible,
ans  un  délai  maximum  de  24  h  après  la  dernière  exposi-
ion  à  l’agent  possiblement  incriminé  [55—58]. Le  diagnostic
’asthme  induit  par  les  irritants  (Reactive  airways  dysfunc-
ion  syndrome  [RADS])  nécessite  la  persistance  d’une  HRBNS
u  moins  3  mois  après  l’éviction  de  l’exposition  à  l’agent
esponsable.  L’absence  d’HRBNS  a  une  forte  valeur  prédic-
ive  négative  quant  au  diagnostic  d’asthme  professionnel
12,57,58].

Est-il  utile  de  répéter  le  test  de  provocation  à
la  méthacholine  pour  le  diagnostic  de  l’asthme
professionnel  ?

Il  est  proposé  de  réaliser  un  test  de  provocation
bronchique  non  spécifique  en  fonction  de  l’activité
professionnelle  pour  rechercher  une  modification  du
seuil  de  positivité  de  l’examen  (G2).

L’HRBNS  peut  apparaître  ou  s’aggraver  au  décours  d’une
xposition  à  l’agent  responsable  de  l’asthme,  justifiant  la
épétition  d’un  test  de  provocation  bronchique  non  spéci-
que  pendant  et  hors  période  d’exposition  professionnelle
58—62]. Dans  ce  cadre,  il  est  impératif  de  s’assurer  du  bon
espect  des  recommandations  quant  à  la  réalisation  des  tests
e  provocation  pour  autoriser  une  comparaison  pertinente
12]. Le  seuil  d’HRBNS  de  la  période  d’exposition  profession-
elle  peut  être  comparé  au  seuil  d’HRBNS  obtenu  au  décours
’une  période  d’au  moins  10  jours  (si  possible  14)  d’éviction
’exposition.  Une  diminution  du  seuil  (DP20)  égale  ou  supé-
ieure  à  3  paliers  (2  doublements  de  doses)  entre  ces  2  tests
i.e.  exposition  professionnelle  vs  non  exposition)  confirme
e  diagnostic  d’asthme  professionnel  [51,52,54,57,58].

Est-il  utile  de  réaliser  un  test  de  provocation
à  la  méthacholine  en  complément  d’un  test  de
provocation  spécifique  ?

Il  est  proposé  de  réaliser  un  test  de  provocation
bronchique  non  spécifique  au  décours  d’un  test  de
provocation  bronchique  spécifique  négatif  (G2,  avis
d’expert).

L’HRBNS  peut  apparaître  ou  s’aggraver  au  décours  d’un
est  de  provocation  bronchique  spécifique.  En  cas  de  néga-
ivité  de  ce  dernier  (i.e.  absence  de  chute  significative  du
EMS  de  15  %  ou  plus),  la  mesure  d’une  HRBNS  peut  être
éalisée  dans  les  24  heures  suivant  la  réalisation  du  test  de

rovocation  bronchique  spécifique.  Une  diminution  du  seuil
DP20)  égale  ou  supérieure  à  3  paliers  (2  doublements  de
oses)  entre  le  niveau  d’HRBNS  mesuré  avant  le  test  réa-
iste  spécifique  et  celui  obtenu  à  la  suite  immédiate  du  test
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e  provocation  bronchique  spécifique  confirme  le  diagnostic
’asthme  professionnel  [51,57—59].

Le  test  de  provocation  à  la  méthacholine  est-il  utile
au  suivi  de  l’asthme  professionnel  ?

Il  est  possible  de  renouveler  le  test  de  provocation
bronchique  non  spécifique  au  cours  du  suivi,  après
mise  en  place  de  mesures  de  prévention  (aménagement
de  poste,  réduction  ou  éviction  de  l’exposition
professionnelle)  (G2,  avis  d’expert).

L’HRBNS  peut  persister  longtemps  après  la  cessation  de
’exposition  au  risque,  mais  une  amélioration  progressive  est
ependant  attendue.  Cette  amélioration  s’observe  princi-
alement  dans  les  2  premières  années  suivant  l’éviction.  La
esure  répétée  de  l’HRBNS,  en  suivant  une  éventuelle  dimi-

ution  ou  disparition  de  l’HRBNS  au  cours  du  temps,  permet
insi  de  juger  de  l’efficacité  des  mesures  préventives  ins-
aurées  comme  un  aménagement  de  poste,  la  réduction  ou
’éviction  de  l’exposition  professionnelle  [51,57—60].

nnexe 1. Correspondance entre les
oses cumulées délivrées la méthode
osimétrique, exprimée en masse (�g), et

es  procédures ATS/ERS, exprimées en
oncentration (mg/mL). D’après Coates
t al. [105]

Dose  totale
délivrée  (�g)

Protocole  de  Cockroft  :
nébulisation  continue
en  ventilation  courante
(concentration)
(mg/mL)

Protocole
en  5  inspi-
rations
(mg/mL)

12  0,0625  0,25
25  0,125
50  0,25  1
100  0,5
200  1  4
400  2
800  4  16
1600  8
3200  16
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