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Resume : L'asthme est une maladie courante dont le dia-
gnostic est moins aisé qu'il n'y parait et pour laquelle les
enquétes montrent un taux important de sous et de sur dia-
gnostic. La Société Européenne de Pneumologie a publié
récemment des recommandations pratiques pour accroitre
la précision diagnostique de I'asthme chez I'adulte, s’atta-
chant a distinguer ce qui peut étre fait en premiere ligne et
en deuxiéme ligne de soins pour augmenter la précision
diagnostique. Nous revoyons ici I'algorithme proposé et
discutons les forces et les faiblesses de ces recomman-
dations.

Morts-cLEs : Asthme - Diagnostic - Recommandations
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INTRODUCTION

L’asthme est une maladie chronique des voies
aériennes qui affecte environ 8 % de la popula-
tion. Elle est caractérisée par des symptdomes
respiratoires tels la dyspnée, la toux, I'oppres-
sion respiratoire et les sifflements bronchiques,
associés a une fluctuation excessive du calibre
des voies aériennes que I'on peut dépister par
une variation des débits expiratoires (1). Les
symptémes de I'asthme sont communs a beau-
coup d’autres pathologies respiratoires et c’est
donc 'anomalie de la fonction respiratoire qui
signe la spécificité de la maladie et permet le
diagnostic.

Plusieurs enquétes sur le terrain ont montré
que beaucoup de patients chez qui le diagnos-
tic d’asthme avait été posé en pratique clinique
de premiere ligne ne satisfaisaient pas au dia-
gnostic lorsqu’ils étaient investigués sur le plan
fonctionnel respiratoire (2, 3). Cette proportion
de diagnostics erronés pouvait s’élever jusqu’a
30 %. Par ailleurs, nombreux étaient les patients
sous-diagnostiqués, notamment dans les
classes socio-économiques défavorisées (2).

C’est la raison pour laquelle la Société
Européenne de Pneumologie (ERS) a voulu
mettre sur pied une Task Force en charge de
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ASTHMA DIAGNOSIS IN ADULTS : PRACTICAL RECOMMENDATIONS OF
THE EUROPEAN RESPIRATOTY SOCIETY

SummaARY : Asthma is a common disease the diagnostic
of which remains challenging in real life with a substan-
tial proportion of misdiagnosis. The European Respiratory
Society has recently published practical recommendations
for asthma diagnosis in adults distinguishing what can
be done in both primary and secondary care in order to
improve diagnostic accuracy. Here we review the algorithm
which has been proposed and discuss the strengths and
the weaknesses of these recommendations.
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revoir la littérature publiée sur la thématique
du diagnostic de I'asthme et de formuler des
lignes de recommandations a destination des
praticiens.

METHODOLOGIE

Cette Task Force a veillé a recruter des
médecins, des paramédicaux impliqués dans
les tests fonctionnels respiratoires et le suivi
des patients, mais aussi des patients. Elle s’est
attachée a ce que ses membres viennent des
différentes régions de I'Europe (4).

Un préalable a la production de recommanda-
tions est de s’entendre sur la définition qui per-
met d’asseoir le diagnostic d’asthme (Tableau ).
Les participants ont opté pour la définition opé-
rationnelle du GINA 2018 («Global Initiative for
Asthma»), moment de la mise sur pied de la
Task Force.

La Task Force s’est d’abord accordée sur le
choix de huit questions PICO («Patient Interven-
tion Comparison Outcome») qui cherchaient a
établir la validité de la spirométrie, de biomar-
queurs ou de tests fonctionnels respiratoires
plus sophistiqués (Tableau Il). Dans le cadre
de I'’évaluation de la performance diagnostique,
une question PICO cherche a évaluer la sensi-
bilité et la spécificité d’un test dit «index test»
par rapport au «Gold Standard». Une fois les
questions PICO déterminées, la Task Force a
ensuite revu la littérature de fagon systématique
et I'a analysé selon la méthode du GRADE (5) .
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1. Variabilité du débit expiratoire de > 20 % ou fluctuation naturelle
du VEMS de 12 % et 200 ml

Conjonction de symptémes avec
démonstration d’une fluctuation
excessive des débits expiratoires.

2. Réversibilité du VEMS de 12 % et 200 ml aprés inhalation d’un
bronchodilatateur

Les symptdmes évocateurs sont la

dyspnée, I'oppression thoracique, la
toux et les sifflements bronchiques.
L'exces de fluctuation des débits

3. PC20 a la éthacholine ou a I'histamine < 8 mg/ml (ou 16 mg/ml
si le patient regoit déja un corticoide inhalé), PD15 au mannitol
< 635 mg ou chute du VEMS 2 10 % aprés exercice physique

respiratoires peut étre démontrée par :

4. Réversibilité du VEMS de 12 % et 200 ml aprés une cure de
corticoides systémiques de deux semaines et de corticoides
inhalés de quatre a six semaines

épisodiques ou chroniques suggestifs ?

L'obstruction bronchique démontrée par la spirométrie chez les patients qui présentent des symptémes

chroniques suggestifs ?

La variabilité du débit expiratoire de pointe chez les patients qui présentent des symptdémes épisodiques et

épisodiques et chroniques suggestifs ?

La mesure du monoxyde d’azote exhalé (FeNO) chez les patients qui présentent des symptémes

chroniques suggestifs ?

La mesure du taux d’éosinophiles circulants chez les patients qui présentent des symptémes épisodiques et

chroniques suggestifs ?

La mesure du taux d’IgE sériques totales chez les patients qui présentent des symptdmes épisodiques et

La mesure combinée du FeNO, du taux d’éosinophiles circulants et du taux total d’'IgE sériques chez les
patients qui présentent des symptdmes épisodiques et chroniques suggestifs ?

La mesure de la réactivité bronchique par un test de provocation chez les patients qui présentent des
symptoémes épisodiques et chroniques suggestifs ?

La mesure de la conductance dynamique spécifique (sGaw) et du ratio volume résiduel/capacité pulmonaire
totale (VR/CPT) chez les patients qui présentent des symptomes épisodiques et chroniques suggestifs ?

RECOMMANDATIONS

La Task Force a voulu proposer une démarche
diagnostique qui tient compte des lignes de
soins. Ainsi, elle a explicitement séparé les
tests qui étaient accessibles a la médecine
de premiére ligne et ceux qui sont réalisés en
meédecine de deuxieéme ligne. Le schéma algo-
rithmique retenu par la Task Force est repris
dans la Figure 1.

Chez des patients présentant des symptomes
épisodiques ou chroniques suggestifs, il est
recommandé de faire d’abord une spirométrie.
En effet, cet examen, qui permet la mesure des
débits expiratoires, est indispensable a I'éta-
blissement d’'un diagnostic. C’est la raison pour
laquelle la Task Force I'a fortement recomman-
dée dans I’échelle du GRADE. Elle plébiscite
la mesure du rapport VEMS/CVF («volume
expiratoire maximum seconde/capacité vitale
forcée»). Si ce ratio est < 75 %, il est alors
recommandé de pratiquer un test de broncho-

dilatation. Celui-ci sera considéré comme positif
et confirmera le diagnostic d’asthme si la réver-
sibilité du VEMS apres 400 ug de salbutamol
est d’au moins 12 % et 200 ml par rapport a
la valeur de base. Dans le cas inverse, la Task
Force recommande ensuite de réaliser un test
au NO exhalé qui, si la FENO montre un taux
= 50 ppb, peut étre considéré comme diagnos-
tic, tout en actant qu’il signe, en méme temps
que le diagnostic de I'asthme, I'existence d’'un
phénotype dit «T2 high». Le seuil de 50 ppb a
été choisi car il est assorti d’'une spécificité dans
le diagnostic proche de 90 %, limitant par la le
taux de faux positif a seulement 10 %. Le revers
de la médaille est que la sensibilité est médiocre
et que, dés lors, de nombreux patients asthma-
tiques ont un taux de NO inférieur a 50 ppb.
L'étape suivante dans la démarche diagnos-
tique propose I'enregistrement des débits expi-
ratoires de pointe qui doivent, sur une période
de 15 jours, montrer une variabilité supérieure
a 20 %. Enfin, bien que les tests sanguins ne
soient pas directement liés a la physiologie
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SO| ns d e Réversibilité au
salbutamol de

Premiere 12 % et 200 ml
Ligne

DEP variabilité
>20%

SO| ns d € 3 Test de provocation

e\ PC20-M (-H) < 8 mg/ml

Deuxieme Or PD20 M < 200 g
Ligne

\/

Autres diagnostics**
\_ g

4 ptomes chroniques ou épisodiques au )
moment des Tests

Asthme

Trés suggestif si disponible
Spécificité de 95 %

Asthme
(asthme «T2 high»)

Taux d’éosinophiles > 6 %
(asthme « T2 high»)

IgE totales sériques
> 584 Ku/L
(asthme «T2 high»)

VR/CPT > 135 % des valeurs
prédites
quand VEMS/CVF > 90 %
prédites

1, 2, 3 —fait reference aux options en fonction de la disponibilité des tests;

** Reflux GO, Rhinosinusite chronique, * Rhinite Allergique, Bronchite a Eosinophiles,
Respiration dysfonctionnelle, Dysfonction Dermatite atopique potentiellement

des cordes vocales, Trachéobronchomalacie || associées a des taux de FeNO élevés

/

VEMS : Volume expiratoire maximal/sec; CVF : Capacité vitale forcée; LLN : Limite inférieure de la normale; FeNO : Fraction exhalée du monoxyde
d’azote; DEP : Débit expiratoire de pointe; VR : Volume résiduel; CPT : Capacité pulmonaire totale; PC20 M (H) : concentration de méthacholine (his-
tamine) induisant une chute du VEMS de 20 %; PD20 M : dose de méthacholine induisant une chute de VEMS de 20 %; GO : Gastro-oesophagien.

respiratoire, I'analyse de la littérature indique
qu’un taux d’éosinophiles sanguins > 6 % et/ou
un taux d’IgE sériques totales > 584 KU/L ont
une spécificité de 95 % pour confirmer un dia-
gnostic chez les patients présentant des symp-
tbmes suggestifs. L'ensemble des tests évoqués
ci-dessus peuvent étre réalisés en médecine de
premiére ligne (Figure 1).

Si 'ensemble de ces tests ne permet tou-
jours pas de conclure, la Task Force recom-
mande alors de réaliser un test de provocation
pharmacologique a I'aide de méthacholine ou
d’histamine. Ce test doit montrer une chute du
VEMS = 20 % aprés inhalation d’'une concen-
tration < 8 mg/ml ou d’'une dose de 200 ug
de méthacholine. Dans I’hypothése ou ces
tests s’avérent négatifs il faut alors envisager
d’autres diagnostics aux symptdmes rapportés
par le patient. Dans la mesure ou certains pays
européens, dont la Belgique, disposent facile-
ment d’'une mesure des volumes pulmonaires
et de la conductance dynamique spécifique par

pléthysmographie en routine clinique en meéde-
cine de deuxiéme ligne, la Task Force a aussi
décidé d’évaluer d’autres mesures. Il s’agit du
trapping aérien, c’est-a-dire le rapport volume
résiduel/capacité pulmonaire totale (VR/CPT) et
de la conductance dynamique spécifique, c’est-
a-dire la conductance rapportée au volume
pulmonaire, un indice sensible de I'augmenta-
tion des résistances aérodynamiques au flux
aérien. Aprés analyse, il s’avére que la conduc-
tance dynamique spécifique n’apporte pas de
bénéfice supplémentaire par rapport a la spi-
rométrie et, en particulier, par rapport au ratio
VEMS/CVF, en termes de performance diagnos-
tique. Par contre, le rapport VR/CPT s’est avéré
étre lI'indice fonctionnel respiratoire de base le
plus prédictif d’'un test de provocation positif.
Son élévation au-dessus de 130 % des valeurs
prédites, méme en cas d’un ratio VEMS/CVF
normal, suggeére fortement (95 % de spécificite)
que le test de provocation sera positif.
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La Task Force recommande, autant que faire
se peut, de confirmer le diagnostic avant d’ins-
taurer un traitement pharmacologique, méme si
elle reconnait que, dans certains cas, le patient
demandera d’emblée un traitement pour stabili-
ser sa situation clinique. Dans ce cas, 'amélio-
ration clinique et spirométrique (12 % et 200 ml
pour le VEMS) en réponse au traitement peut
servir de confirmation diagnostique.

La mise sous traitement, et en particulier la
prise de corticoides inhalés, peut faire en sorte
que les tests fonctionnels respiratoires, qu’ils
s’agissent du test de réversibilité ou du test de
provocation, n’arrivent plus a démontrer I'excés
de variabilité des débits expiratoires nécessaire
au diagnostic. Un sevrage progressif en corti-
coides inhalés et une réévaluation par un test
de provocation sont alors conseillés.

DiscussiON DES FORCES ET
FAIBLESSES DE CES
RECOMMANDATIONS

Une des forces de ces recommandations
est qu’elle a utilisé une méthodologie éprouvée
pour revoir la littérature et juger de leur valeur.
En effet, la revue de la littérature a été systé-
matique, soutenue par I'expertise d’'une équipe
de «librarian» rompue a la tache, et la qualité a
été jugée selon la méthode GRADE dont les cri-
teres d’exigence dans la fiabilité des recomman-
dations sont séveéres. Il s’est avéré que, a part
I'utilisation de la spirométrie, aucune recom-
mandation ne pouvait prétendre a la recom-
mandation forte. Cela témoigne soit du manque
d’efficacité diagnostique des tests proposés,
mais aussi, souvent, du manque d’études bien
conduites sur cette thématique, pourtant cruciale
au vu de limportance de la pathologie et des
dépenses de santé qui y sont consacrées. Des
diagnostics erronés et des traitements prescrits
a mauvais escient induisent non seulement un
surcoUt pour le budget des soins de santé, mais
exposent aussi le patient a de potentiels effets
secondaires médicamenteux injustifiés.

Revenant sur le test de bronchodilatation, la
Task Force a choisi le seuil de 75 %, et non de
70 %, pour la ratio VEMS/CVF, sachant que ce
ratio diminue physiologiquement avec I'age en
raison de la perte de I'élasticité pulmonaire liée
au vieillissement. Ainsi, un ratio < 75 % observé
chez un sujet de moins de 50 ans est déja
pathologique, c’est-a-dire inférieur a la limite
inférieure de la normale (6). Par ailleurs, c’est ce
ratio qui donne la meilleure aire sous la courbe
(AUC) ROC («Receiver Operating Characteris-

tic») pour prédire un test de bronchodilatation
positif (7).

La Task Force a notamment rappelé le
manque d’études s’attachant a décrire avec
précision les performances diagnostiques des
symptémes de méme que la valeur de la com-
binaison des symptdmes avec des tests fonc-
tionnels simples a réaliser en médecine de
premiere ligne. C’est la raison pour laquelle
nous avons entrepris réecemment une étude sur
la valeur de l'intensité de certains symptémes
respiratoires dans la performance diagnostique.
Il sS’est averé que si la dyspnée et la toux étaient
les symptdémes les plus fréquemment asso-
ciés a I'asthme, c’était l'intensité les sifflements
bronchiques qui était la plus discriminante pour
séparer les personnes asthmatiques des non
asthmatiques. A noter que, dans notre étude,
I'intensité du sifflement bronchique rapporté
par les patients avait une valeur supérieure a
celle du NO exhalé. La combinaison des sif-
flements bronchiques a une simple mesure du
VEMS par spirométrie s’est révélée intéressante
(AUC ROC; 0,75) sur le plan diagnostic alors
que l'apport du FeNO au-dela des sifflements
et du VEMS est apparu marginal (gain d’AUC
jusqu’a 0,76) (8). Par ailleurs, au-dela de leur
valeur diagnostique, les symptémes ont des
relations spécifiques avec certains traits de la
maladie asthmatique. Ainsi, la toux semble étre
bien liée au trait éosinophilique alors que la dys-
pnée, 'oppression thoracique et les sifflements
bronchiques sont surtout liés a la limitation des
deébits aériens (9).

Alors que la surveillance des valeurs fonction-
nelles respiratoires au domicile a traditionnelle-
ment reposeé sur la mesure du débit expiratoire
de pointe avec un débitmétre de pointe («Peak
Flow meter»), une étude récente montre la faisa-
bilité d’'un holter de spirométrie grace a un appa-
reil portable pour évaluer la fluctuation naturelle
des débits expiratoires. Cette technique a I'avan-
tage, a l'opposé de l'enregistrement de débits
expiratoires a l'aide d’'un débitmetre de pointe,
de pouvoir contréler la validité de la manceuvre
par I'enregistrement des courbes (10).

L’algorithme proposé par 'ERS doit main-
tenant étre validé en médecine de premiére
ligne. Sachant que le test de provocation est
beaucoup plus sensible que le test de broncho-
dilatation et la mesure du FeNO, il sera intéres-
sant d’évaluer la sensibilité de la combinaison
successive du test de bronchodilatation, de
la mesure du FeNO et de I'analyse de la fluc-
tuation du débit expiratoire de pointe, toutes
procédures réalisables en médecine de pre-
miére ligne. En d’autres termes, il faudra déter-
miner quelle sera la proportion de personnes
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asthmatiques qui ne pourront pas étre identi-
fiées par la séquence des trois tests mentionnée
ci-dessus.

La présence de comorbidités associées a
'asthme a retenu I'attention de la Task Force.
Ainsi, une rhinite allergique ou une dermatite
atopique peuvent renforcer la présomption dia-
gnostique chez des patients avec des symp-
tdbmes respiratoires. La rhinosinusite chronique
et la polypose nasale sont souvent associées
avec un asthme a début tardif, en dehors d’un
contexte atopique. La coexistence avec une
broncopneumopathie chronique obstructive
(BPCO) est fréquente car les patients dont
'asthme a débuté dans I'enfance ou l'adoles-
cence et qui deviennent fumeurs ont un risque
accru de développer une BPCO. Par ailleurs, il
n’est pas rare de faire des diagnostics d’asthme
«vieilli», une entité qui définit des patients chez
qui la réversibilité de I'obstruction est limitée
et qui satisfont les criteres fonctionnels d’'une
BPCO alors qu’ils n'ont jamais fume. A ce titre, il
faut savoir que la majorité des asthmes séveres
inclus dans les registres européens ont des
critéres fonctionnels de BPCO. Enfin, la Task
Force insiste sur le reflux gastro-cesophagien et
la dysfonction des cordes vocales qui peuvent
mimer un asthme et conduire a un diagnostic
errone.

La Task Force évoque aussi, au-dela du dia-
gnostic, le concept de phénotype inflammatoire.
Il est aujourd’hui admis que la réponse cli-
nique aux corticoides inhalés chez des patients
asthmatiques nouvellement diagnostiqués est
dépendante du phénotype inflammatoire bron-
chique. Ainsi, les personnes asthmatiques ayant
un taux d’éosinophiles dans les expectorations
> 2-3 % ou un taux de FeNO > 33 ppb ont une
réponse accrue tandis que ceux qui ont un taux
de neutrophiles > 65 % semblent étre résistants
aux corticoides inhalés (11). Si le FeNO peut
étre mesuré aisément en médecine de premiére
ligne, l'analyse cytologique des expectorations
n’est pas réalisable a large échelle. Il s’avere,
cependant, que la mesure des éosinophiles
dans le sang peut étre intéressante pour suspec-
ter la présence d’'un taux d’éosinophiles accru
dans les expectorations. Une valeur sanguine
d’éosinophiles > 220/pl ou > 3 % est sugges-
tive d’'un taux d’éosinophiles dans les expec-
torations = 3 %. Nous manquons, par contre,
de biomarqueurs fiables, applicables en routine
et capables de prédire un taux de neutrophiles
élevé dans les expectorations. Néanmoins, nos
travaux ont suggéré que la mesure des com-
posés organiques volatiles dans l'air exhalé
pouvait prédire un taux de neutrophiles > 76 %,
avec une précision intéressante (12).

Le role de I'imagerie thoracique dans le dia-
gnostic reste a définir. On sait que les patients
asthmatiques sévéres ont souvent des épais-
sissement des parois bronchiques bien visibles
au CT Scanner thoracique. Celui-ci peut aussi
diagnostiquer des potentielles bronchectasies
associées (13). Par ailleurs, il y a un intérét
croissant aujourd’hui pour apprécier la sécré-
tion de mucus dans les voies aériennes par la
quantification des «mucus plugs» au scanner
thoracique, un élément qui peut certainement
contribuer a la sévérité de la maladie (14).

La présence de représentants de patients
dans la Task Force a rehaussé la validité des
recommandations. Leur point de vue a certaine-
ment contribué a la hiérarchie de I'algorithme,
en prenant en compte la pénibilité de certains
tests. Par ailleurs, ils ont aussi insisté sur le sou-
hait de voir le diagnostic fermement confirmé
avant de recevoir un traitement méme si, dans
certaines situations cliniques ou l'inconfort du
patient est important, il est évident qu’un traite-
ment d’épreuve peut se justifier. Un aspect inté-
ressant qui est ressorti de la prise en compte du
point de vue des patients est le fait que, pour
beaucoup d’entre eux, le diagnostic d’asthme
recu a ’age adulte est une véritable surprise dés
lors que, dans 'opinion, circule l'idée trés réduc-
trice que l'asthme est une maladie qui débute
essentiellement dans I'enfance (15). Enfin, si
le diagnostic doit étre fait en médecine de deu-
xiéme ligne, les patients souhaitent ardemment
que la communication entre les lignes de soins
soit renforcée et que le suivi puisse se faire
autant que possible en médecine de premiere
ligne (4).

CONCLUSION

Bien que 'asthme soit une maladie fréquente,
son diagnostic reste encore souvent incertain,
principalement en raison d’'un manque de confir-
mation par des tests fonctionnels respiratoires
appropriés, pourtant absolument nécessaires
pour démontrer la fluctuation excessive du
calibre des voies aériennes au cours du temps.
Les recommandations européennes se veulent
pratiques et incitent la premiére ligne de soins
a davantage utiliser les tests fonctionnels, et en
particulier la spirométrie, en combinaison avec
les symptémes. Une étude récente montre toute
la pertinence de faire un diagnostic correct si on
veut améliorer la qualité de vie des patients et
réduire les colts liés a une mauvaise maitrise
de la maladie (16).
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