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Explorations fonctionnelles respiratoires
de la demande ventilatoire,
de la bronchomotricité et à l’exercice

B. Mahut, P. Bokov, N. Beydon, C. Delclaux

L’exploration  fonctionnelle  respiratoire  (EFR)  réalisée  au  repos  comprend  l’évaluation  de  la  capacité  méca-
nique ventilatoire  : mesure  de  spirométrie,  de  résistance  des  voies  aériennes  ou  du  système  respiratoire
et mesure  des  volumes  pulmonaires.  On  peut  y  associer  l’évaluation  de  la  composante  mécanique  active
c’est-à-dire la  mesure  des  pressions  maximales  statiques  générées  à  la  bouche,  évaluant  la  force  des
muscles respiratoires  (partie  1  : 6-000-A-71).  Il  est  important  d’avoir  à  l’esprit  que  cette  évaluation  est
partielle, qu’il  faut  bien  souvent  y  associer  une  évaluation  de  la  demande  ventilatoire  (partie  2 :  6-000-
A-72) :  mesure  de  l’hématose  de  repos  et  mesure  du  coefficient  de  transfert  du  monoxyde  de  carbone
(permettant avec  la  mesure  du  volume  alvéolaire  de  calculer  la  capacité  de  diffusion  du  monoxyde  de
carbone [DLCO]).  L’ensemble  de  ces  explorations  fonctionnelles  (hors  évaluation  musculaire)  a  fait  l’objet
d’une conférence  de  consensus  européenne  et américaine  en  2005,  dont  la  traduction  française  est  parue
en 2007.  L’interprétation  des  EFR  doit  donc  logiquement  s’effectuer  selon  ces  recommandations  inter-
nationales et  nécessite  de  se  référer  aux  limites  inférieures  et  parfois  supérieures  de  valeurs  théoriques.
L’exploration fonctionnelle  à  l’exercice  la  plus  simple  est  le  test  de  marche  de  six  minutes  (TM6)  qui  donne
une idée  de  la  performance  à  la  marche,  permet  de  rechercher  une  désaturation  artérielle  et  de  quan-
tifier l’éventuelle  plainte  dyspnéique.  Plus  rarement,  notamment  en  cas  de  dyspnée  d’exercice  restant
inexpliquée, une  épreuve  d’exercice  avec  mesure  de  V’O2/V’CO2 pourra  apporter  des  éléments  diag-
nostiques pour  une  pathologie  vasculaire  et/ou  interstitielle  débutante,  une  myopathie  ou  un  syndrome
d’hyperventilation alvéolaire  chronique  ou  déclenché  par  l’effort  (partie  2  :  6-000-A-72).
© 2013 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.

Mots-clés  : Spirométrie  ;  Volumes  ; Pléthysmographie  ; Oscillations  forcées  ;  Résistance  des  voies  aériennes  ;
Diffusion  ; Exercice  ; Demande  ventilatoire  ; Réponse  ventilatoire

Plan

■ Introduction 1
Demande ventilatoire 1
Hématose de repos 2
Étude de la diffusion du monoxyde de carbone (DLCO) 2

■ Stratégie d’interprétation de l’exploration fonctionnelle
respiratoire de repos 4

■ Exploration de la performance et de la dyspnée d’exercice 4
Épreuve d’exercice avec mesure de V’O2 et de V’CO2 (EFX) 4
Test de marche de six minutes (TM6) 5

■ Réactivité bronchique. Inflammation éosinophilique des voies
aériennes 6
Tests de provocation bronchique 6
Mesure du monoxyde d’azote expiré 7

�  Introduction
Une  première  partie  6-000-A-71  a  décrit  la  nécessité  d’un

équilibre  entre  une  demande  ventilatoire  (cf.  infra)  et  une

réponse/capacité  ventilatoire  (dont  l’exploration  a  été  détaillée
dans  la  première  partie)  pour  le  maintien  de  l’homéostasie  (héma-
tose dans  le  cadre  du  système  respiratoire).

Cette  seconde  partie  va  donc  détailler  l’exploration  de  la
demande  ventilatoire  au  repos,  puis  exposer  les  méthodes
d’explorations  à  l’exercice  et  enfin  aborder  la  thématique  de  la
réactivité  bronchique.

Demande ventilatoire
La  demande  ventilatoire  est  explorée  au  repos  en  routine  par

l’évaluation  de  l’hématose  (point  de  régulation  de  la  PaCO2 [pres-
sion partielle  de  gaz  carbonique  dans  le  sang  artériel],  PaO2

[pression  partielle  d’oxygène  dans  le  sang  artériel])  et  par  le
coefficient  de  transfert  du  monoxyde  de  carbone  (CO)  mesuré
pour  le  calcul  de  la  capacité  de  diffusion  du  monoxyde  de
carbone  (DLCO).  Le  niveau  de  production  de  dioxyde  de  car-
bone (CO2)  (∼débit  ventilatoire  de  CO2, V’CO2)  est  évalué  au
repos et  à  l’exercice  lors  de  l’épreuve  d’exercice  avec  mesure
de V’O2/V’CO2 (exploration  fonctionnelle  à  l’exercice  [EFX]),
épreuve permettant  aussi  de  quantifier  l’espace  mort  physio-
logique  (VD  [volume  de  l’espace  mort]/VT[volume  courant]
physiologique).
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Hématose de repos
Rationnel  :  hématose  normale/insuffisance
respiratoire

La  fonction  du  système  respiratoire  est  d’assurer  l’hématose
c’est-à-dire  l’apport  d’oxygène  (O2)  et  l’élimination  de  CO2.  La
grandeur  physiologiquement  régulée  en  condition  normale  est
la PaCO2,  elle  est  maintenue  constante  aussi  bien  au  repos  qu’à
l’exercice  à  une  valeur  moyenne  de  38  à  40  mmHg  (petit  décalage
inférieur  d’environ  2  mmHg  chez  les  femmes).  La  PaO2 normale
est plus  difficile  à  définir,  elle  dépend  notamment  de  la  ventilation
alvéolaire  (liée  au  niveau  de  PaCO2),  du  surpoids  éventuel  (indice
de masse  corporelle  [IMC])  et  de  l’âge  (mais  ce  dernier  facteur
explique  seulement  une  faible  part  de  la  variabilité  de  la  PaO2).  Il
existe dans  la  littérature  des  équations  permettant  de  définir  une
norme  de  PaO2 et  surtout  la  limite  inférieure  de  la  norme  pour  un
patient  donné [1, 2].  Ces  équations  devraient  être  utilisées  dans  les
laboratoires  d’EFR  dans  la  mesure  où  elles  vont  servir  de  base  à  la
définition  de  l’insuffisance  respiratoire.  Chez  le  sujet  âgé  (à  partir
de 75  ans),  la  PaO2 ne  semble  plus  dépendre  de  l’âge,  et  la  limite
inférieure  de  la  normale  est  constante,  de  l’ordre  de  70  mmHg [1].
L’insuffisance  (du  système)  respiratoire  est  donc  définie  par  une
anomalie  de  l’hématose,  PaO2 inférieure  à  la  limite  inférieure  de
la norme  et/ou  PaCO2 supérieure  à  45  mmHg  (hypercapnie),  elle
est chronique  si  constatée  à  plusieurs  reprises  (semaines  ou  mois
d’intervalle).  La  saturation  artérielle  en  oxygène  (SaO2)  normale
est de  l’ordre  de  94  à  98  %  (100  %  de  saturation  est  obtenu  pour
une PaO2 de  150  mmHg,  chiffre  de  la  pression  inspirée  en  oxy-
gène d’un  air  réchauffé  et  saturé  en  vapeur  d’eau  par  les  voies
aériennes  supérieures),  des  normes  de  saturation  artérielle  sont
aussi disponibles [2].

Réalisation  pratique
L’hématose  de  repos  est  étudiée  par  la  réalisation  d’une  gazo-

métrie  artérielle  (ponction  artérielle  radiale  le  plus  souvent)  qui
permet  de  mesurer  les  pressions  partielles  en  O2 et  CO2 (PaO2,
PaCO2).  Des  appareils  de  mesure  de  la  PaO2 et  de  la  PaCO2 par
voie transcutanée  (sang  capillaire  artérialisé)  sont  maintenant
disponibles  et  sont  surtout  utiles  pour  suivre  des  modifications
d’hématose  sur  des  heures  (sommeil,  réanimation)  ou  à  l’exercice
(pour  la  PCO2 transcutanée [3]).  L’évaluation  de  la  saturation  en
oxygène  peut  aussi  être  réalisée  de  façon  non  invasive  par  oxy-
métrie  pulsée  (SpO2),  elle  est  utile  à  visée  de  dépistage  d’une
hypoxémie  (mais  peu  sensible)  et  pour  évaluer  le  transport  en
oxygène  (objectif  en  réanimation  par  exemple).  L’agrément  en
saturation  artérielle  mesurée  et  SpO2 est  de  l’ordre  de  ±  2  %,  voire
± 4  %  pour  les  valeurs  abaissées.

Indication
La  mesure  de  l’hématose  hors  contexte  de  l’urgence  est  néces-

saire  pour  l’évaluation  du  handicap  respiratoire  (présence  d’une
insuffisance  respiratoire  chronique),  pour  l’évaluation  de  la  néces-
sité d’une  oxygénothérapie  continue  ou  encore  pour  diagnostic
d’une dyspnée  inexpliquée  (évaluation  de  la  demande  ventila-
toire).

Interprétation  :  mécanismes  des  hypoxémies
Quatre  mécanismes  physiopathologiques  sont  responsables

d’hypoxémie.  Il  s’agit  de  l’hypoventilation  alvéolaire  (diagnos-
tic aisé  car  associé  à  une  hypercapnie),  de  l’hétérogénéité  des
rapports  ventilation/perfusion  (l’hypoxémie  est  liée  aux  terri-
toires à  bas  rapports  ou  effet  shunt,  mécanisme  le  plus  fréquent
des hypoxémies),  shunt  vrai  (territoire  perfusé  non  ventilé,
hypoxémie  « réfractaire  »)  et  enfin  trouble  de  diffusion  (rarement
isolé). Ces  trois  derniers  mécanismes  sont  associés  à  une  normo-
ou une  hypocapnie.  Dans  ce  dernier  cadre  (le  plus  fréquent),
l’étude de  la  DLCO  permet  de  dépister  un  trouble  de  diffusion,
l’épreuve  d’exercice  permet  de  dépister  une  hypoxémie  à  l’effort
éventuellement  en  relation  avec  un  trouble  de  diffusion,  tan-
dis que  l’hypoxémie  de  repos  liée  à  un  effet  shunt  s’améliore
souvent  à  l’exercice  (homogénéisation  des  rapports  ventilation/
perfusion  liée  au  phénomène  de  recrutement/dilatation  vasculaire

pulmonaire  à  l’effort),  et  enfin  le  test  d’hyperoxie  (administration
pendant  15  minutes  d’oxygène  pur  [fraction  inspirée  en  oxygène
(FIO2)  100  %]  au  masque  avec  sac  de  Douglas)  permet  de  diag-
nostiquer  (PaO2 <  500  mmHg  :  hypoxémie  « réfractaire  »,  seuil  non
consensuel)  et  de  quantifier  un  shunt  (avec  l’équation  des  gaz
alvéolaires  et  une  D  (a-v)  O2 estimée).

Il  est  nécessaire  de  noter  qu’en  toute  circonstance  il  ne  faut  pas
oublier la  possibilité  d’erreurs  préanalytiques.  Des  modifications
des pressions  partielles  des  gaz  du  sang  peuvent  se  produire  dans
la seringue  :  consommation  d’O2 par  hyperleucocytose  ou  throm-
bocytose [4],  ou  échanges  gazeux  par  diffusion  au  travers  des  parois
d’une seringue  plastique  selon  le  gradient  air  ambiant  –  seringue
(effet potentiellement  très  important  pour  des  gaz  du  sang  réalisés
en hyperoxie) [5].

Étude de la diffusion du monoxyde
de carbone (DLCO) [6]

Introduction
La  DLCO  est  une  conductance  qui  exprime  la  « facilité  » pour

les molécules  de  CO  à  passer  du  gaz  alvéolaire  jusqu’au  sang
capillaire  pulmonaire.  On  doit  à  Roughton  et  Forster  une  modéli-
sation  simple  de  ce  transfert  alvéolocapillaire [7] :  le  CO  à  partir  du
gaz alvéolaire  rencontre  deux  résistances  (inverse  d’une  conduc-
tance)  en  série,  la  première  liée  à  la  nécessité  de  diffuser  au
travers de  la  barrière  alvéolocapillaire  (gouvernée  par  la  loi  de
Fick, conductance  membranaire  [DM]  proportionnelle  à  la  sur-
face d’échange  alvéolocapillaire  et  inversement  proportionnelle
à l’épaisseur  de  la  barrière)  puis  à  la  nécessité  de  réagir  avec
le transporteur  du  gaz,  l’hémoglobine  (évaluée  par  le  volume
capillaire  [Vc]  accessible  aux  échanges  gazeux).  Le  terme  de  trans-
fert alvéolocapillaire  est  donc  plus  adapté  dans  la  mesure  où  la
seconde étape  n’est  pas  une  diffusion.  On  peut  écrire  la  relation
suivante :

1/DLCO  =  1/DMCO +  1/�COVc  (�  exprime  la  cinétique  réaction-
nelle  du  gaz  diffusant  avec  l’hémoglobine,  ici  le  CO).

Cette  modélisation  a  l’avantage  de  faire  comprendre  que  la
DLCO permet  certes  l’exploration  de  la  barrière  alvéolocapil-
laire (surface,  épaisseur)  mais  aussi  du  lit  vasculaire  pulmonaire
distal.  La  contribution  respective  de  ces  deux  conductances
est de  l’ordre  de  50  %  pour  chacune  d’entre  elles [7],  voire
seulement  25  %  pour  la  conductance  membranaire.  Les  deux
inconnues  de  cette  équation  (DM,  Vc)  peuvent  être  déterminées
par deux  méthodes  (double  niveau  de  FIO2 ou  double  diffusion
CO/monoxyde  d’azote  [NO])  dont  les  principes  seront  abordés
brièvement.

Mesure  de  la  DLCO  en  apnée
Rationnel

La  vitesse  de  diffusion  du  CO  dans  les  poumons  est  le  produit
de la  pression  partielle  alvéolaire  en  CO  excédant  la  contre-
pression  existante  dans  le  sang  et  d’une  constante  de  diffusion.
Ainsi la  captation  pulmonaire  du  CO  (coefficient  de  transfert  du
monoxyde  de  carbone  :  KCO)  est  mesurée,  par  la  méthode  en
apnée décrite  ci-dessous,  comme  étant  la  baisse  de  la  concentra-
tion alvéolaire  de  CO  par  unité  de  temps  et  de  pression  motrice
de CO  (différence  P  alvéolaire  –  sang  :  PA,  CO)  :

KCO  =  Δ [CO] /Δt/PA, CO

Lorsque  KCO  est  multiplié  par  le  volume  de  gaz  accessible  au  CO
(volume  alvéolaire  [VA]),  on  obtient  la  capacité  de  diffusion  pul-
monaire  totale  du  CO  par  unité  de  temps  et  par  unité  de  pression
motrice appelée  « facteur  de  transfert  pulmonaire  de  CO  » (TLCO)
en Europe  et  « capacité  de  diffusion  pulmonaire  du  CO  » (DLCO)
en Amérique  du  Nord.  Le  premier  terme  est  plus  précis  (voir  supra)
mais a  été  abandonné  au  profit  du  second,  plus  simple.  Le  premier
point important  à  noter  est  que  l’on  ne  mesure  pas  la  DLCO  mais
qu’elle est  calculée  à  partir  de  deux  grandeurs  mesurées  (KCO,
disparition  du  CO)  et  le  VA  (dilution  d’un  gaz  ne  passant  pas  la
barrière :  gaz  traceur  inerte).  Le  second  point  important  est  que
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le  volume  alvéolaire  en  fin  d’inspiration  est  proche  de  la  capacité
pulmonaire  totale  (CPT)  théoriquement  (VA  =  CPT  –  espace  mort
anatomique  ∼  150  ml),  mais  ce  VA  ne  reflète  que  les  zones  bien
ventilées  et  donc  le  transfert  à  partir  de  ces  zones.

Réalisation  pratique
Après  mise  en  place  de  l’embout  buccal  et  du  pince-nez,  et

stabilisation  de  la  ventilation  courante,  la  manœuvre  de  DLCO
commence  par  une  expiration  non  forcée  jusqu’au  volume  rési-
duel (VR).  La  source  de  gaz  test  est  alors  reliée  et  le  patient
inspire rapidement  (<  4  s)  jusqu’à  la  CPT.  Le  volume  inspiré  doit
être égal  à  la  capacité  vitale  connue.  Le  patient  fait  ensuite  une
apnée de  durée  10  ±  2  s,  sans  effort  expiratoire  ou  inspiratoire  à
glotte fermée  (modification  du  volume  capillaire).  L’expiration
doit être  régulière,  non  forcée,  sans  interruption  (durée  <  4  s).  Les
appareils  sont  automatisés  pour  effectuer  un  recueil  de  gaz  alvéo-
laire, la  première  partie  de  l’expiration  (comprenant  l’espace  mort
anatomique)  est  éliminée  (volume  de  rinçage  de  0,75  à  1  l,  pou-
vant être  réduit  à  0,5  l  si  la  capacité  vitale  [CV]  est  réduite)  et
un volume  échantillon  de  gaz  est  analysé  (0,5  à  1  l,  pouvant
être réduit  <  0,5  l  si  CV  réduite).  Un  intervalle  d’au  moins  quatre
minutes  entre  les  tests  doit  être  respecté.  La  DLCO  est  ensuite
corrigée  pour  la  concentration  d’hémoglobine  (Hb)  et  éventuel-
lement  de  carboxyhémoglobine  (HbCO)  chez  le  fumeur  actif
ou en  cas  d’anémie  hémolytique  (drépanocytaire).  Globalement,
pour affirmer  qu’une  mesure  s’est  modifiée  entre  deux  examens
(mois  – années)  il  faut  une  variation  de  l’ordre  de  10  % [6] voire
plutôt  20  % [8].

Mesure  de  la  conductance  membranaire
et  du  volume  capillaire  pulmonaire

Rationnel,  réalisation  pratique. Il  est  possible  de  détermi-
ner les  deux  inconnues  (DM  et  Vc)  de  l’équation  suivante  :
1/DLCO  =  1/DMCO +  1/�Vc  par  deux  méthodes,  soit  en  utilisant
deux  niveaux  de  FIO2 (mesure  en  deux  temps  opératoires [9])
soit en  utilisant  deux  gaz  (CO  et  NO [10])  lors  d’une  même
manœuvre  avec  un  temps  d’apnée  réduit  à  ∼  quatre  secondes.  La
première  méthode  permet  de  faire  varier  �CO par  compétition  avec
l’oxygène,  la  seconde  utilise  le  fait  que  �NO peut  être  considérée  de
valeur infinie  (la  DLNO donne  alors  DMNO,  et  la  DMCO est  calculée).
L’intérêt  clinique  de  ces  mesures  n’est  pas  démontré,  la  principale
critique  étant  que  ces  deux  termes  (DM  et  Vc)  ne  sont  bien  sou-
vent pas  indépendants  (réduction  associée  de  surface  alvéolaire
et de  volume  capillaire  pour  les  échanges  gazeux).  Ces  mesures
peuvent  avoir  un  intérêt  à  visée  physiopathologique,  notamment
dans des  affections  pouvant  donner  des  variations  opposées  de
ces deux  termes  (drépanocytose  par  exemple [9]).

Il existe  un  regain  d’intérêt  actuel  pour  ces  mesures,  et  plusieurs
appareils  d’EFR  permettent  ces  évaluations  en  routine,  des  normes
de DM  et  Vc  ont  par  ailleurs  été  établies  avec  la  méthode  de  double
transfert [11].

Indications  et  interprétations  des  mesures
de DLCO
Indications

Les  indications  de  la  mesure  de  la  DLCO  devraient  être  très
larges dans  la  mesure  où  cette  exploration  permet  une  évalua-
tion à  la  fois  de  la  demande  ventilatoire  (relation  entre  le  KCO
et le  rapport  VD/VT  physiologique  :  reflet  de  l’atteinte  vascu-
laire pulmonaire [3])  et  de  la  réponse  ventilatoire  (diminution
de VA  en  cas  d’obstruction  bronchique,  notamment  distale [3]).
Cela explique  que  la  DLCO  est  l’exploration  de  repos  la  mieux
corrélée à  la  dyspnée,  notamment  au  cours  de  la  bronchopneu-
mopathie  chronique  obstructive  (BPCO)  ou  des  pneumopathies
interstitielles [12, 13].  Cette  exploration  permet  le  dépistage  des
emphysèmes  purs  c’est-à-dire  sans  BPCO  associée,  responsables
d’une  destruction  du  lit  vasculaire  pulmonaire.

La  DLCO  explore  à  la  fois  les  atteintes  interstitielles,  vasculaires
et bronchiolaires,  c’est  un  bon  marqueur  pronostique  des  pneu-
mopathies  interstitielles.  Les  indications  spécifiques  de  mesure  du
volume capillaire  et  de  la  diffusion  membranaire  ne  sont  pas  éta-
blies et  restent  actuellement  plutôt  du  domaine  de  la  recherche
clinique.

Tableau 1.
Étiologies des modifications du coefficient de transfert du monoxyde de
carbone.

Étiologies des
modifications
de KCO

VA normal VA diminué ou
VA � CPT

Diminution de
KCO (< LIN)

Pneumopathies
interstitielles
Hypertension
pulmonaire
Insuffisance cardiaque
Shunts
intrapulmonaires
(malformations
artérioveineuses,
syndrome
hépatopulmonaire)

Pneumopathies
interstitielles
Emphysème
Bronchiolites

Augmentation
de KCO (> LSN)

Augmentation du
volume sanguin
pulmonaire (shunt
gauche-droit), débit
cardiaque augmenté

Asthme
Expansion alvéolaire
incomplète d’origine
extrapulmonaire
(épanchement pleural,
maladie
neuromusculaire,
obésité morbide, etc.)
Chirurgie de réduction
pulmonaire
(pneumonectomie, etc.)
Hémorragies alvéolaires

CPT : capacité pulmonaire totale ; KCO :  coefficient de transfert du monoxyde
de carbone ; LIN : limite inférieure à la normale ; LSN : limite supérieure à la
normale ; VA : volume alvéolaire.

Tableau 2.
Sites obstructifs et techniques d’exploration.

Site obstructif Exploration fonctionnelle

Trachée Rapport VIMS/VEMS – plateau
inspiratoire – aspect de la sRaw
rarement

Voie aériennes centrales
(générations 1 à 8)

Spirométrie, Raw, résistance du
système respiratoire

Voies aériennes distales (après
8e génération, voire après la
14e génération selon les
définitions)

Syndrome obstructif périphérique
(VEMS bas, VEMS/VC et CPT
normaux)
Différence CPT et VA-DLCO apnée
Volumes pléthysmographiques
(distension dynamique)
Éventuellement :
sRaw (aspect en raquette)
Dépendance en fréquence de la
résistance par oscillations forcées
chez l’adulte

CPT : capacité pulmonaire totale ; DLCO : capacité de diffusion du monoxyde
de carbone ; Raw : résistance des voies aériennes ;  sRaw : résistance spécifique
des voies aériennes ;  VA : volume alvéolaire ; VA-DLCO : capacité de diffusion du
monoxyde de carbone par rapport au volume alvéolaire ;  VC :  capacité vitale ;
VEMS : volume expiratoire maximal par seconde ; VIMS : volume inspiratoire
maximal par seconde.

Interprétation
Elle  comprend  l’analyse  des  deux  grandeurs  qui  permettent  de

calculer  la  DLCO [14] :  le  KCO  et  le  VA.  Les  étiologies  conduisant  à
une modification  de  l’un  ou  des  deux  facteurs  sont  listées  dans  le
Tableau  1.  Il  est  à  noter  par  ailleurs  que  le  VA  mesuré  à  la  fin  d’une
inspiration  profonde  doit  être  voisin  de  la  mesure  de  CPT  (=  CPT
– espace  mort  anatomique  [∼150  ml]  –  ∼500–1000  ml  pour  une
apnée  de  10  s  et  ∼1000–1500  ml pour  une  apnée  de  4  s).  Lorsque
le VA  est  très  inférieur  à  la  CPT,  il  s’agit  d’un  trouble  de  ventilation
témoin  d’une  obstruction  des  voies  aériennes  distales,  critère  très
sensible  de  cette  atteinte  périphérique,  notamment  par  exemple
au cours  du  tabagisme  (Tableau  2).
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Tableau 3.
Tableau récapitulatif des principales définitions fonctionnelles
respiratoires.

Définition fonctionnelle

Syndromes

– obstructif
– restrictif
– mixte

VEMS/CV < LIN
CPT < LIN
VEMS/CV < LIN et CPT < LIN

Degré de gravité des
syndromes
–  léger
– modéré
– assez sévère
– sévère
– très sévère

Chiffrés sur le VEMS en % de la
valeur de référence
> 70
60 – 69
50 – 59
35 – 49
< 35

Distension thoracique Volumes « statiques »
pléthysmographiques

–  légère
– modérée
– sévère

VR > LSN
VR et CRF > LSN
VR et CRF et CPT > LSN

Test de réversibilité VEMS et ou CVF ≥ 12 % base et
≥  200 ml
CI ≥ 10 % base et ≥ 200 ml

Niveaux de gravité de
diminution de la DLCO

Chiffrés sur la DLCO en % de la
valeur de référence

–  léger
– modéré
– sévère

> 60 et < LIN
40 – 60
< 40

Variation significative
intermesures (années)
des tests

En % de modification (valeur de
référence)

–  débits
– volumes
– DLCO

≥ 15 %
≥  15 %
>  10 (voire 20 %)

CPT : capacité pulmonaire totale ; CRF : capacité résiduelle fonctionnelle ;
CV : capacité vitale ; CVF : capacité vitale forcée ; DLCO : capacité de diffusion
du monoxyde de carbone ; LIN : limite inférieure à la normale ; LSN : limite
supérieure à la normale ; VEMS : volume expiratoire maximal par seconde ;
VR : volume résiduel.

Il  existe  de  nombreuses  valeurs  de  référence  dans  la  litté-
rature  pour  la  DLCO.  Les  équations  le  plus  souvent  utilisées
en Europe  sont  celles  décrites  dans  le  document  de  réfé-
rence publié  en  1994  puis  traduit  en  français  en  2001 [15].
Pour les  mesures  de  la  conductance  membranaire  et  du
volume  capillaire  pulmonaire  le  choix  des  valeurs  de  réfé-
rence est  encore  plus  difficile  car  certaines  normes  ont  été
établies à  partir  de  méthodologies  différentes  (double  transfert,
double  niveau  de  FIO2).  Dans  notre  laboratoire  nous  utili-
sons les  valeurs  de  Aguilaniu  et  al.  pour  le  double  transfert
CO–NO [11].

Le  niveau  de  gravité  d’altération  de  la  DLCO  est  quantifié
en pourcentage  de  la  valeur  de  référence  de  DLCO  selon  les  recom-
mandations  internationales  (Tableau  3).  La  mesure  de  la  DLCO,
notamment  en  équilibre  ou  réinspiration  peut  être  aussi  réalisée
chez l’enfant  (Tableau  4).

�  Stratégie  d’interprétation
de  l’exploration  fonctionnelle
respiratoire  de  repos

Cette  stratégie  est  résumée  dans  la  Figure  1  issue  des  recom-
mandations  internationales [16]. Elle  reprend  le  rationnel  présenté
en introduction  :  exploration  de  la  réponse  ventilatoire  puis  de
la demande  ventilatoire.  On  notera  que  la  stratégie  exposée  par
les recommandations  internationales  ne  prend  pas  en  compte  la
distension  thoracique,  parfois  isolée.

Tableau 4.
Explorations pédiatriques de routine.

Exploration fonctionnelle respiratoire en fonction de l’âge

2/3–6 ans > 6 ans

Gaz du sang,
SpO2, TcPO2,
TcPCO2

+
+

+
+

Volumes CRF (dilution) CRF (pléthysmographie)
CV, VR, CPT, VR/CPT

Résistance – Système respiratoire
– Voies aériennes
spécifiques

– Voies aériennes
(spécifiques)
– Système respiratoire

Débits volumes
forcés

± DEP, VEMS ou VE0,5

ou VEtemps
,

± CVF, débits distaux
instantanés et moyens

DEP, volumes forcés
(VEMS, CVF) et débits
distaux instantanés et
moyens

Diffusion du
CO

+ (équilibre ou
réinspiration)

+ (apnée)

Épreuve d’effort 0 + (8 ans)

NO expiré ± +

Pressions
maximales

± (inspiratoire nasale) + (8 ans)

Le tableau résume les explorations réalisables chez l’enfant en fonction de l’âge.
Les âges sont donnés à titre indicatif et sujets à grande variation (dans les deux
sens) en fonction de la maturité de l’enfant. Il est à noter que les indications et
la réalisation des EFR chez les nourrissons relèvent de la surspécialité, nous ne
les aborderons pas dans cet exposé. CO : monoxyde de carbone ; CPT : capacité
pulmonaire totale ; CRF : capacité résiduelle fonctionnelle ; CV : capacité vitale ;
CVF : capacité vitale forcée ; DEP : débit expiratoire de pointe ; NO : monoxyde
d’azote ; VEMS : volume expiratoire maximal par seconde ; VR : volume résiduel.

�  Exploration  de  la  performance
et  de  la  dyspnée  d’exercice

Épreuve d’exercice avec mesure de V’O2

et de V’CO2 (EFX) [17]

Rationnel  et  réalisation  pratique  ne  seront  pas  exposés  du  fait  de
contraintes  de  longueur  du  texte.  De  plus  cette  exploration  est  très
spécialisée,  l’intérêt  étant  surtout  de  savoir  quand  avoir  recours  à
cet examen  (indications).  Les  lecteurs  plus  intéressés  par  le  sujet
pourront  lire  l’excellente  récente  série  sur  le  sujet  parue  dans  la
Revue des  Maladies  Respiratoires,  réalisée  par  B  Aguilaniu  et  al. [18–20].
L’EFX permet  de  quantifier  la  performance  globale  à  l’exercice
(V’O2 maximale  ou  pic  de  V’O2)  et  surtout  d’appréhender  les
mécanismes  aboutissant  à  une  altération  de  cette  performance,
qu’ils  soient  respiratoires,  cardiovasculaires  ou  musculaires.

Indications
On  peut  retenir  essentiellement  trois  indications  à  l’EFX  en

pathologie  respiratoire  chez  l’adulte,  l’exploration  de  la  dyspnée
d’exercice  non  ou  mal  expliquée  par  l’EFR  de  repos,  l’évaluation
de la  gravité/évolutivité  d’une  pathologie  identifiée  (fibrose  pul-
monaire  par  exemple,  bilan  préopératoire  parfois)  et  enfin  le
bilan avant  voire  après  réhabilitation  respiratoire.  La  liste  des
contre-indications  absolues  et  indications  à  risques  peuvent  être
consultées  dans  le  document  de  la  SPLF [21], mais  celles-ci  se  posent
rarement  en  pratique  quotidienne.  En  revanche,  à  notre  avis,
l’EFX est  le  seul  acte  « à  risque  » pratiqué  par  le  pneumologue,
imposant  donc  une  information  du  patient  à  la  fois  par  le  prescrip-
teur et  par  l’exécutant  (balance  bénéfice/risque).  Le  consentement
du patient  est  oral  (la  pratique  de  la  signature  est  une  dérive,  non
exigée par  la  loi).  En  revanche  on  doit  consigner  dans  le  dossier
la notion  de  cette  information/consentement.

Interprétation,  apports  diagnostiques
Seuls  quelques  principes  généraux  d’interprétation  sont

fournis.  L’EFX  doit  d’abord  comporter  des  critères  de  maximalité-
motivation  (Tableau  4 [21]).  Si  ceux-ci  sont  réunis  on  va  pouvoir
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Troubles
vasculaires
pulmonaires

Oui Non

Asthme/
bronchite
chronique

Emphysème

Oui Non

Anomalies de la paroi
thoracique et troubles

neuromusculaires

Pneumopathies
interstielles/
pneumonies

Non

Non

Syndrome
restrictif

DLCO ≥ LIN DLCO  ≥ LIN DLCO  ≥ LIN

CV ≥ LIN

CPT ≥ LIN Oui
Oui

Syndrome
obstructif

Oui Non

Non

Syndrome
mixte

CPT ≥ LIN

Figure 1. Stratégie d’interpréta-
tion, recommandations inter-
nationales. CV : capacité vitale ;
DLCO : capacité de diffusion
du monoxyde de carbone ;
LIN : limite inférieure à la nor-
male ; VEMS : volume expiratoire
maximal en une seconde.

apprécier  les  facteurs  limitant  la  performance  du  sujet  (pic  de
V’O2 atteint  <  85  %  de  la  valeur  prédite).  De  façon  très  résu-
mée,  si  le  seuil  ventilatoire  et  le  pouls  d’oxygène  (=  volume
d’éjection  systolique  ×  différence  [artérioveineuse]  O2)  sont  abais-
sés on  peut  conclure  à  une  limitation  musculaire,  qu’elle  soit
d’origine  cardiaque  (droite  et/ou  gauche)  et/ou  périphérique
(déconditionnement,  myopathie).  Les  limitations  d’origine  res-
piratoire  sont  ventilatoires  (réserve  ventilatoire  abaissée,  VD/VT
physiologique  augmenté,  distension  dynamique  éventuelle)  et/ou
vasculaires  pulmonaires  (VD/VT  physiologique  augmenté,  dimi-
nution  des  pouls  d’O2 et  seuil  ventilatoire  :  atteinte  cardiaque
droite).

L’apport  de  l’EFX  dans  les  dyspnées  inexpliquées  est  essentiel-
lement  d’orienter  vers  quatre  types  de  diagnostics  non  apportés
par l’EFR  de  base  au  repos  ayant  compris  une  évaluation  de
la réponse  ventilatoire  (spirométrie,  pléthysmographie)  et  de
la demande  ventilatoire  (KCO,  hématose  de  repos)  dont  les
résultats  sont  normaux.  Ces  cadres  pathologiques  sont  les  coro-
naropathies  sans  douleurs  thoraciques  (∼10  %  des  ischémies
myocardiques  se  présentent  sous  la  forme  d’une  dyspnée  isolée),
les pathologies  interstitielles  débutantes  dans  la  mesure  où  il  est
montré  que  l’EFX  est  plus  sensible  que  la  mesure  de  la  DLCO
(hypoxémie  d’exercice  isolée [22]),  les  pathologies  vasculaires  pul-
monaires  pour  lesquelles  l’hypertension  pulmonaire  ne  survient
qu’à l’effort  ou  sans  hypertension,  mais  responsables  d’une  majo-
ration  de  l’espace  mort  physiologique,  les  affections  musculaires
périphériques  type  myopathies  mitochondriales [23] (difficile  à  dif-
férencier  d’un  simple  manque  de  condition  cardiomusculaire)
et enfin  les  syndromes  d’hyperventilation  alvéolaires  (confirma-
tion de  la  persistance  à  l’exercice  d’un  trouble  de  régulation
du niveau  de  PaCO2 mis  en  évidence  au  repos  ou  déclenche-
ment par  l’effort  d’une  hyperventilation  alvéolaire  inappropriée
ou pathologique [24]).

Dans  notre  expérience  de  Clinique  de  la  Dyspnée,  après
un bilan  EFR  de  base  normal  et  un  scanner  thoracique  nor-
mal, le  principal  diagnostic  apporté  par  l’EFX  est  le  syndrome
d’hyperventilation  alvéolaire  chronique  (hyperventilation  alvéo-
laire inappropriée  c’est-à-dire  avec  différence  alvéoloartérielle
normale).  De  façon  a  priori  étonnante,  il  est  bien  difficile
de dire  si  le  niveau  d’essoufflement  atteint  lors  de  l’EFX  est
normal ou  pas  (dyspnée).  En  effet,  sujets  normaux  et  patholo-
giques  arrêtent  l’effort  avec  des  niveaux  de  dyspnée  similaires
sur l’échelle  de  Borg,  mais  très  variables  (4  à  8) [25].  Le  sujet
limité en  termes  de  performance  est  donc  « trop  essoufflé  »
(= dyspnéique)  pour  son  niveau  de  performance.  Globalement  la
valeur diagnostique  de  l’EFX  dans  les  dyspnées  inexpliquées  reste
mal établie [26, 27].

Avant  réhabilitation  respiratoire,  l’EFX  permet  d’éliminer
une cardiopathie  ischémique,  de  vérifier  la  nécessité  ou  non
d’oxygénothérapie  à  l’exercice  et  de  quantifier  le  degré  de  handi-
cap (pic  de  V’O2),  mais  aussi  de  mesurer  le  seuil  ventilatoire  et  la
fréquence  cardiaque  ainsi  que  la  puissance  atteintes  à  ce  seuil  afin
de guider  éventuellement  le  niveau  d’exercice  lors  des  séances  de
réhabilitation  (fréquence  cardiaque  au  seuil  cible  :  attitude  habi-
tuelle  en  France  du  moins).

Test de marche de six minutes (TM6) [28]

Rationnel
Marcher  le  plus  rapidement  possible  dans  un  couloir  est  une

exploration  simple  permettant  d’évaluer  une  performance  sous-
maximale  (chiffrage  du  handicap),  de  quantifier  la  dyspnée,
d’évaluer  l’hématose  (SpO2)  à  l’effort  mais  aussi  la  réponse
cardiaque  en  fréquence.  Le  TM6  s’est  progressivement  imposé
comme  une  exploration  fonctionnelle  importante  en  recherche
clinique  notamment  thérapeutique,  associée  à  la  fois  à  la  mor-
bidité mais  aussi  à  la  mortalité  dans  de  nombreuses  pathologies
cardiorespiratoires [29–32].

Réalisation  pratique
Brièvement,  l’objectif  donné  est  de  parcourir  la  distance  la  plus

longue possible  en  six  minutes  en  réalisant  des  allers-retours  dans
un couloir  de  30  mètres  ;  des  encouragements  standardisés  sont
donnés chaque  minute,  et  sont  recueillis  avant  et  après  le  test  :  fré-
quence  cardiaque,  dyspnée  et  fatigue  globale  cotées  par  l’échelle
de Borg.  La  mesure  de  saturation  artérielle  par  oxymétrie  pulsée
n’est pas  obligatoire  mais  habituellement  réalisée  (comprise  dans
la classification  commune  des  actes  médicaux  [CCAM]  française).
Il est  aussi  possible  d’évaluer  la  distension  dynamique  au  cours  du
TM6 grâce  à  un  spiromètre  portable [33].

La reproductibilité  du  test  de  marche  est  bonne,  il  existe  tou-
tefois  un  effet  d’apprentissage  conduisant  à  une  faible  mais
significative  augmentation  de  la  distance  entre  les  deux  premiers
tests. Ainsi,  dans  les  études  de  recherche  clinique,  deux  tests  sont
réalisés  en  début  d’étude.

Indications,  interprétation
Même  si  la  valeur  pronostique  du  TM6  est  bien  établie  sur  des

cohortes  de  patients,  son  utilité  pour  un  patient  donné  est  peu  éta-
blie. Le  TM6 est  le  plus  souvent  utilisé  en  routine  pour  rechercher
une désaturation  artérielle  à  la  marche  dans  les  affections  pulmo-
naires  (emphysème,  pneumopathies  interstitielles,  hypertensions
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artérielles  pulmonaires)  dans  l’optique  d’une  éventuelle  oxygéno-
thérapie  de  déambulation.  On  pourra  ensuite  contrôler  l’effet  de
cette oxygénothérapie  de  déambulation  par  un  nouveau  TM6.  On
utilise aussi  le  TM6  pour  juger  la  réponse  thérapeutique  au  cours
des hypertensions  artérielles  pulmonaires  mais  aussi  des  fibroses
pulmonaires.  Des  normes  de  distance  de  marche  pour  les  adultes
et les  enfants  en  fonction  des  données  anthropométriques  (sexe,
âge, taille,  poids  ou  IMC)  sont  disponibles  dans  la  littérature [34–36],
elles permettent  de  définir  la  limite  inférieure  de  la  normale
pour  un  patient  donnée,  chiffre  en  dessous  duquel  on  conclura
à une  altération  de  la  performance  à  la  marche.  Des  normes  de
dyspnée  à  la  fin  du  test  ont  aussi  récemment  été  établies [34].  Il
n’existe  dans  la  littérature  aucune  définition  consensuelle  de  la
désaturation  artérielle  :  nous  utilisons  dans  notre  laboratoire  une
diminution  supérieure  ou  égale  à  4  %  de  SpO2 à  deux  points  consé-
cutifs (mesure  toutes  les  minutes) [33].  Les  variations  minimales  de
distance  cliniquement  pertinentes  ont  été  définies  pour  diverses
pathologies [37, 38].

Globalement,  le  TM6  a  remplacé  la  recherche  de  désaturation
artérielle  à  l’exercice  sur  bicyclette  (acte  CCAM  GLRP003),  exa-
men bien  difficile  à  réaliser  car  n’ayant  jamais  été  décrit  dans
la littérature  (absence  de  définition  consensuelle  de  la  désatura-
tion)  et  potentiellement  dangereux  en  l’absence  de  surveillance
ECG (électrocardiogramme).  Enfin,  les  patients  désaturent  plus
souvent  lors  d’un  TM6  que  lors  d’une  épreuve  d’exercice  sur  bicy-
clette ergométrique,  notamment  au  cours  de  la  BPCO [39].  Nous
utilisons  aussi  dans  notre  laboratoire  le  TM6  dans  le  cadre  des  dys-
pnées  inexpliquées,  notamment  lorsque  la  plainte  est  modérée,
afin d’authentifier  le  caractère  pathologique  du  niveau  de  dyspnée
d’effort mis  en  évidence  lors  du  TM6,  par  comparaison  avec  des
normes de  dyspnées [34],  et  aussi  pour  rechercher  une  éventuelle
désaturation  artérielle  à  la  marche.

�  Réactivité  bronchique.
Inflammation  éosinophilique
des  voies  aériennes
Tests de provocation bronchique [40, 41]

Rationnel
Il  est  possible  de  reproduire  au  laboratoire  une  obstruction

variable  en  soumettant  le  patient  à  des  épreuves  de  pro-
vocation  par  des  stimuli  bronchoconstricteurs.  Ces  épreuves
permettent  de  mesurer  la  réactivité  bronchique  du  sujet  à  un
agent donné.  On  désigne  par  hyperréactivité  une  réaction  exa-
gérée à  un  bronchoconstricteur,  s’accompagnant  d’une  réponse
obstructive  anormalement  sévère.  Les  mécanismes  en  jeu  dans
l’hyperréactivité  bronchique  ne  sont  pas  complètement  éluci-
dés, mais  ils  font  intervenir  sur  le  plan  structurel  l’inflammation
des voies  aériennes  notamment  éosinophilique  (expliquant  la
relation  habituelle  entre  hyperréactivité  et  fraction  expirée  de
monoxyde  d’azote)  et  le  remodelage  des  voies  aériennes [42].
Sur un  plan  plus  épidémiologique,  les  mécanismes  font  inter-
venir  une  prédisposition  génétique  (associée  à  l’atopie)  et
des facteurs  environnementaux  (infections  virales  notamment).
La réactivité  bronchique  peut  se  décomposer  en  une  réacti-
vité (pente  [reactivity])  et  sensibilité  (décalage  vers  la  gauche
de la  courbe  [sensitivity]).  L’hyperréactivité  au  sens  anglo-saxon
serait  la  composante  intrinsèque  alors  que  l’hypersensibilité
pourrait  représenter  la  composante  extrinsèque  (exposition)  de
l’augmentation  de  réactivité  bronchique [43].  L’hyperréactivité
bronchique  fait  partie  de  la  définition  de  la  maladie  asthma-
tique (même  si  elle  n’est  pas  constamment  mise  en  évidence
dans l’asthme)  mais  peut  se  rencontrer  aussi  au  cours  de  bien
d’autres  circonstances  (BPCO,  insuffisance  cardiaque,  transitoire-
ment après  infection  bronchique,  etc.)  mais  aussi  chez  le  sujet
sans plainte  médicale.  Ainsi  la  prévalence  de  l’hyperréactivité
bronchique  est  d’environ  12  à  20  %  en  France  selon  les  régions
chez l’adulte  alors  que  la  prévalence  de  l’asthme  n’est  que  de
7 %  environ.  Il  existe  donc  des  hyperréactivités  bronchiques  per-
sistantes  asymptomatiques  mais  leur  « phénotype  » est  proche

de  l’asthme  (variabilité  du  débit  expiratoire  de  pointe),  certains
patients  développant  au  cours  de  leur  suivi  une  véritable  maladie
asthmatique [44].

Les  effets  bronchoconstricteurs  de  l’exercice  et  de
l’hyperventilation  isocapnique  d’air  froid  et/ou  sec  chez
l’asthmatique  sont  bien  établis  depuis  le  début  des  années
1960.  Ainsi  70  à  80  %  des  asthmatiques  voient  leur  volume
expiratoire  maximal  en  une  seconde  (VEMS)  diminuer  après
exercice.  Le  facteur  important  est  en  fait  l’augmentation  de
ventilation  induite  par  l’exercice  qui  induit  une  perte  de  chaleur
et/ou  d’eau  par  les  voies  aériennes.  Le  stimulus  pourrait  surtout
être une  hyperosmolarité  transitoire,  liée  à  la  perte  d’eau  du
liquide  bordant  les  voies  aériennes  et/ou  œdème  de  la  circulation
bronchique.

Nous n’aborderons  que  les  provocations  par  agents  pharma-
cologiques  usuels  (métacholine,  mannitol)  et  par  le  stimulus
physique  de  l’exercice.

Réalisation  pratique,  interprétation
La  liste  des  contre-indications  absolues  ou  relatives  est  fournie

dans les  recommandations  et  n’est  pas  reprise,  car  elles  découlent
du bon  sens  clinique.  Le  test  de  provocation,  même  si  le  terme
peut inquiéter,  est  sans  danger  et  aucun  accident  grave  n’est  rap-
porté par  la  littérature  et  ne  fait  donc  pas  partie  des  actes  à  risques
(hormis  pour  le  test  à  l’exercice).

La  métacholine  agit  directement  sur  le  muscle  lisse  bronchique.
En France,  la  métacholine  (solution  de  chlorure  de  métacholine)
est une  préparation  hospitalière,  donc  disponible  dans  une  mino-
rité d’établissements,  se  périmant  rapidement  et  nécessitant  un
appareillage  spécifique  pour  son  administration  (nébuliseur).  Le
mannitol  agit  de  façon  indirecte  sur  le  muscle  lisse  bronchique  :  le
mannitol  en  inhalation  augmente  l’osmolarité  au  sein  des  voies
aériennes,  entraînant  la  libération  de  différents  médiateurs  de
la bronchoconstriction  (histamine,  leucotriènes,  prostaglandines,
etc.) à  partir  des  cellules  inflammatoires  présentes  dans  les  voies
aériennes.  Ces  médiateurs  agissent  ensuite  sur  la  musculature  lisse
des bronches  dont  ils  provoquent  la  contraction.  L’Aridol® est  un
produit  plus  facile  d’emploi,  ne  nécessitant  pas  d’appareillage  spé-
cifique (nébuliseur)  pour  son  administration.  La  spécificité  de  ce
test pour  le  diagnostic  d’asthme,  notamment  à  l’effort,  serait  peut-
être un  peu  meilleure  que  celle  de  la  métacholine,  la  sensibilité  est
du même  ordre.  Globalement  le  mannitol  peut  donc  être  utilisé
dans les  centres  n’ayant  pas  accès  à  la  métacholine.

Avant  le  test  il  faut  arrêter  les  traitements  bronchodilatateurs
(durée  d’arrêt  selon  demi-vie  du  produit)  car  ceux-ci  dimi-
nuent la  réactivité  bronchique  (sans  toutefois  l’abolir  en  cas
d’hyperréactivité  nette)  ;  l’arrêt  des  corticoïdes  inhalés  n’est  pas
systématiquement  recommandé  même  s’ils  ont  un  effet  sur  la
réactivité.

L’agent  pharmacologique  est  donc  administré  par  voie  aérienne
soit par  une  méthode  de  bolus  (nébulisation  de  métacholine  :  cal-
cul d’une  PD20,  c’est-à-dire  d’une  dose  permettant  une  diminution
de 20  %  du  VEMS)  soit  par  nébulisation  en  ventilation  courante
(métacholine  :  calcul  d’une  PC20,  c’est-à-dire  d’une  concentration
permettant  une  diminution  de  20  %  du  VEMS).  Chez  le  sujet
normal sans  hyperréactivité  bronchique,  on  considère  de  façon
assez  arbitraire  que  la  PC20 métacholine  est  supérieure  ou  égale  à
8 mg/ml  (zone  d’incertitude  entre  4  et  16  mg/ml)  et  que  la  PD20

métacholine  est  supérieure  ou  égale  à  7,8  �mol  ou  1860  �g [41].
La positivité  du  test  est  donc  retenue  lorsque  le  VEMS  diminue
d’au moins  20  %  par  rapport  à  la  valeur  de  base  ou  par  rapport  à
l’administration  de  diluant  seul  quand  cela  est  fait.  Le  degré  de
réactivité  bronchique  est  important  à  prendre  en  compte,  pour
ce faire  on  calcule  la  PD20 ou  la  PC20 (interpolation  linéaire),  ou
plus simplement  on  peut  exprimer  le  degré  de  réactivité  de  façon
qualitative  :
• réactivité  bronchique  normale  :  supérieure  à  16  mg/ml (ou

> 2400  �g)  ;
• hyperréactivité  limite  :  4  à  16  mg/ml  (ou  800  à  1600  �g)  ;
• hyperréactivité  légère  :  1,0  à  4,0  mg/ml  (ou  200  à  800  �g)  ;
• hyperréactivité  modérée  à  sévère  :  inférieure  à  1,0  mg/ml  (ou

< 200  �g).
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Figure 2. Intérêt du test à la métacholine pour le diagnostic de
l’asthme. Intérêt du test quand la probabilité à priori (prétest) est intermé-
diaire de 30 à 70 % car l’examen la fait basculer à posteriori (post-test). La
probabilité post-test dépend du degré d’hyperréactivité bronchique mis
en évidence. Établie d’après les recommandations de l’American Thoracic
Society.

Pour  le  mannitol,  les  critères  de  positivité  recommandés  par
le fabriquant  sont  une  diminution  supérieure  ou  égale  à  15  %  du
VEMS  par  rapport  à  la  mesure  basale  (utiliser  le  VEMS  obtenu  après
administration  de  la  gélule  à  0  mg  comme  point  de  comparaison)
ou une  diminution  supérieure  ou  égale  à  10  %  du  VEMS,  observée
entre  deux  doses  consécutives  d’Aridol®.

La provocation  bronchique  à  l’exercice  au  laboratoire  sera  au
mieux réalisée  sur  cycloergomètre  avec  inhalation  d’air  le  plus
sec possible  (air  médical  idéalement),  voire  refroidi  ;  le  sujet  res-
pire donc  par  la  bouche  et  porte  un  pince-nez.  Une  description
détaillée  de  l’épreuve  est  fournie  dans  les  recommandations  amé-
ricaines [40].  Globalement  le  principe  est  d’obtenir  rapidement  une
augmentation  de  ventilation  importante  (40  à  60  %  de  la  ventila-
tion maximale  théorique)  pendant  quatre  minutes  (durée  totale  :
6–8 minutes),  puis  le  VEMS  est  mesuré  de  façon  répétée  à  une,
trois, cinq,  sept,  dix  et  15  minutes.  La  positivité  du  test  au  labo-
ratoire  est  retenue  pour  une  diminution  du  VEMS  supérieure  ou
égale  à  10  %  par  rapport  à  sa  valeur  de  base [40].  On  peut  faire  aussi
ces mesures  après  un  test  sur  cycloergomètre  en  rampe,  mais  ce
test est  moins  sensible  pour  la  détection  du  bronchospasme  induit
à l’exercice.

Indications
En  pratique  de  routine,  les  tests  de  provocation  bronchique

sont utilisés  essentiellement  pour  le  diagnostic  de  la  maladie  asth-
matique.  Les  tests  pharmacologiques  sont  particulièrement  utiles
pour exclure  le  diagnostic  d’asthme  (valeur  prédictive  négative
importante).  La  Figure  2  schématise  la  démarche  diagnostique
lorsque  l’on  se  pose  la  question  du  diagnostic  d’asthme.  L’intérêt
de réaliser  le  test  de  provocation  se  situe  lorsque  la  probabilité
prétest (basée  sur  la  symptomatologie)  est  intermédiaire,  car  le
résultat  du  test  en  fonction  du  degré  de  réactivité  bronchique
va influencer  de  façon  importante  la  probabilité  post-test  d’avoir
ou pas  un  asthme.  En  pratique,  lorsque  l’interrogatoire  ne  donne
presque  aucun  élément  en  faveur  du  diagnostic  d’asthme  (dys-
pnée d’effort  isolée  du  sujet  âgé  par  exemple),  il  est  inutile  de
faire un  test  de  provocation  car  la  probabilité  d’asthme  post-test
restera faible  quel  que  soit  le  résultat  du  test.  A  contrario,  lorsque
l’interrogatoire  est  très  évocateur  d’asthme,  là  encore  il  est  inutile
de faire  un  test  de  provocation  bronchique  car  quel  que  soit  le
résultat du  test  (même  négatif),  la  probabilité  d’asthme  est  impor-
tante.

L’asthme  d’effort  survient  en  règle  générale  pour  des  niveaux  de
ventilation  se  rencontrant  au  cours  d’efforts  sportifs.  Le  déclen-
chement  d’un  bronchospasme  à  l’exercice  (diminution  du  VEMS)
est très  fréquent  chez  l’asthmatique  qui  peut  réaliser  un  effort
sportif [45],  mais  il  est  le  plus  souvent  asymptomatique.  En  effet,

la  relation  entre  la  diminution  du  VEMS  et  la  symptomatologie
d’effort  est  malheureusement  très  faible [46]. On  retiendra  donc
que l’asthme  uniquement  présent  à  l’exercice  est  rare,  même  chez
l’enfant  et  qu’il  survient  généralement  pour  des  efforts  soutenus
(sport).

Mesure du monoxyde d’azote expiré [47–52]

La  mesure  du  monoxyde  d’azote  (NO)  dans  le  gaz  expiré  n’est
pas à  proprement  parler  une  exploration  de  la  fonction  respira-
toire,  mais  le  reflet  d’une  activité  biologique  qui  est  modifiée  dans
certaines  pathologies  pulmonaires.  L’intérêt  de  l’examen  découle
de la  facilité  avec  laquelle  on  peut  mesurer  ce  biomarqueur  dans
le gaz  expiré,  et  de  son  augmentation  dans  les  pathologies  bron-
chiques  où  la  cellule  éosinophile,  cellule  clé  de  l’allergie,  est
impliquée.

Rationnel
Le  NO  est  un  médiateur  ubiquitaire  impliqué  notamment  dans

la bronchomotricité,  la  vasodilatation  et  la  réaction  inflamma-
toire, chacune  de  ces  diverses  activités  étant  en  relation  avec
l’activité  de  trois  isoformes  de  NO  synthase  (NOS  1,  2  et  3).
L’augmentation  de  la  concentration  de  NO  dans  le  gaz  expiré
observé  dans  l’asthme  est  attribuée  à  une  augmentation  de
l’expression  de  la  NOS  2  « inflammatoire  » dans  la  paroi  bron-
chique  et  est  associée  à  la  présence  de  cellules  éosinophiles,
tandis  que  l’augmentation  de  l’hyperréactivité  bronchique  carac-
térisant  la  maladie  asthmatique  serait  associée  à  une  diminution
de l’activité  NOS  3 [50].  Le  NO  est  présent  dans  le  gaz  expiré  à
des concentrations  très  faibles  (de  l’ordre  de  quelques  unités  à
quelques  dizaines  de  parties  par  milliard  [ppb])  aujourd’hui  mesu-
rables  par  des  appareils  ambulatoires.  Le  fait  que  l’ensemble  de
l’arbre  respiratoire  contribue  à  la  synthèse  de  NO  explique  une
singularité  de  l’examen  :  la  fraction  expirée  de  NO  (FENO)  dépend
du débit  expiratoire.  Cette  relation  a  été  expliquée  par  différentes
modélisations  physiques [49], dont  la  plus  utilisée  est  un  modèle
dit à  deux  compartiments  :  la  FENO mesurée  est  la  concentration
régnant  dans  un  secteur  pulmonaire  compressible  (volume  gazeux
présent  dans  les  voies  aériennes  de  17e génération  jusqu’aux
alvéoles),  enrichie  lors  de  son  passage  dans  les  voies  aériennes
de conduction  par  le  NO  diffusant  de  l’épithélium  à  la  lumière
bronchique.

Réalisation  pratique [47]

La  mesure  est  réalisable  à  partir  de  l’âge  de  6–7  ans,  s’effectue
chez un  sujet  assis  confortablement  sans  pince-nez,  inspirant
jusqu’à  la  CPT  un  volume  d’air  ne  contenant  pas  ou  peu  de  NO
(car cela  allonge  la  durée  d’obtention  d’un  plateau  stable),  souf-
flant ensuite  régulièrement  contre  une  résistance  d’au  moins  5  cm
d’eau (afin  de  relever  le  voile  du  palais  et  éviter  une  contamina-
tion de  l’échantillon  par  le  NO  synthétisé  par  les  voies  aériennes
supérieures)  pendant  au  moins  six  secondes  (quatre  secondes  chez
l’enfant  de  moins  de  12  ans)  :  la  mesure  correspond  à  la  concentra-
tion stable  (la  variation  de  ce  plateau  doit  être  inférieure  à  10  %)
obtenue pendant  au  moins  trois  secondes  consécutives  dans  la
deuxième  partie  de  l’expiration  (après  le  rinçage  de  l’espace  mort
responsable  d’un  pic  initial).  Le  débit  expiratoire  recommandé  est
de 50  ml/s  (la  variation  doit  être  inférieure  à  10  %  tout  au  long  de
la mesure)  et  doit  être  mentionnée  dans  le  résultat  (sous  la  forme
FENO 0,05).  Des  mesures  effectuées  selon  les  mêmes  modalités  mais
répétées  à  différents  débits  permettent  d’estimer  la  contribution
respective  du  compartiment  distal  (plus  importante  dans  certaines
pathologies  interstitielles)  et  des  voies  aériennes  (plus  importante
dans  l’asthme) [49].

Indications
La  principale  indication  de  la  mesure  est  l’asthme,  les  modifica-

tions parfois  rapportées  dans  les  autres  pathologies  bronchiques
(BPCO,  mucoviscidose,  dyskinésie  ciliaire)  n’ayant  pas  de  consé-
quence clinique  ou  thérapeutique [48]. La  place  de  la  mesure  dans
les pathologies  interstitielles  reste  à  définir.  Le  fait  que  la  FENO

soit  associée  à  l’inflammation  allergique  (la  corrélation  avec  la
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présence  de  cellules  éosinophiles  est  cependant  faible  à  modé-
rée) et  le  fait  que  l’inflammation  ne  représente  qu’un  domaine
de la  maladie  asthmatique  expliquent  le  faible  niveau  de  preuve
de l’intérêt  d’une  valeur  élevée  de  la  FENO dans  le  diagnostic,
l’appréciation  de  la  gravité  et  du  contrôle  et  enfin  la  prédic-
tion d’une  exacerbation [53].  Deux  indications  principales  ont  été
proposées  par  un  accord  d’experts [48] :  la  FENO pourrait  être  uti-
lisée comme  un  argument  diagnostique  devant  des  symptômes
atypiques  et  comme  un  élément  prédictif  d’une  réponse  au  traite-
ment  anti-inflammatoire  stéroïdien.  Il  n’y  a  pas  de  consensus  en
faveur d’un  intérêt  dans  la  prédiction  individuelle  d’une  perte  de
contrôle  ou  dans  l’identification  d’un  phénotype  d’asthme.

Interprétation
Valeurs  normales  :  dans  la  population  générale,  la  FENO dépend

de l’âge,  de  la  taille,  du  sexe,  de  certaines  prises  alimentaires  et
de l’exposition  tabagique,  mais  ces  déterminants  expliquent  une
faible part  de  la  variabilité  de  la  mesure [54].  La  grande  dispersion
des valeurs  dans  la  population  générale  et  la  population  asthma-
tique  tend  à  faire  préférer  à  la  définition  d’une  valeur  normale
de FENO l’établissement  de  valeurs  seuils.  Ces  valeurs  seuils  ont
été choisies  pour  répondre  aux  indications  les  plus  pertinentes  de
la mesure  :  on  admet  qu’une  FENO 0,05 inférieure  à  25  ppb  (20  ppb
chez l’enfant)  rend  peu  probable  la  présence  d’une  inflammation
éosinophilique  et  peu  probable  la  réponse  clinique  d’un  éventuel
symptôme  à  la  corticothérapie  inhalée,  tandis  qu’une  valeur  supé-
rieure  à  50  ppb  (35  ppb  chez  l’enfant)  a  la  signification  inverse.
La mesure  est  interprétée  en  fonction  de  la  présence  de  symp-
tômes. Une  valeur  basse  chez  un  sujet  symptomatique  rend  peu
probable une  explication  liée  à  une  inflammation  de  nature  aller-
gique.  Inversement,  une  valeur  basse  chez  un  sujet  asthmatique
asymptomatique  permet  de  conclure  au  contrôle  du  domaine  cli-
nique et  du  domaine  inflammatoire  de  la  maladie  et  constitue  un
argument  pour  proposer  une  décroissance  thérapeutique,  laquelle
devrait être  accompagnée  d’une  mesure  ultérieure.

Une  valeur  élevée  chez  un  patient  symptomatique  rend  très  pro-
bable  le  diagnostic  d’asthme  allergique  et  probable  une  réponse
au traitement  stéroïdien.  Chez  un  sujet  asthmatique  symptoma-
tique, cette  valeur  élevée  doit  faire  envisager  une  persistance  d’une
exposition  allergique  et/ou  un  traitement  insuffisant,  éventuelle-
ment  lié  à  une  mauvaise  observance,  voire  une  corticorésistance.
Enfin,  une  valeur  élevée  chez  un  patient  asymptomatique  peut
être « normale  »,  ne  constitue  pas  en  soi  une  indication  à  majorer
le traitement  mais  est  associée  à  un  risque  de  perte  de  contrôle  en
cas de  réduction  du  traitement.
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