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Presse Médicale, numéro spécial "asthme" La dyspnée de l'asthmatique : approche diagnostique

Points essentiels :

• La dyspnée est un symptôme cardinal de l'asthme et constitue un élément essentiel d'évaluation du contrôle de la maladie.

• Son intensité est variable pour un même niveau d'obstruction bronchique, ce qui suggère l'implication d'autres mécanismes.

• Il est donc extrêmement important de caractériser et mesurer la dyspnée de l'asthmatique car son profil peut être modifié de manière quantitative et qualitative par le contrôle de la maladie, les comorbidités et l'anxiété.

• D'où l'intérêt d'utiliser des outils supplémentaires à l'ACT et ACQ car ces deux questionnaires ne caractérisent ni ne mesurent la dyspnée de l'asthmatique de façon spécifique.

• Différents outils peuvent être utilisés dans cet objectif. Au repos il s'agit des échelles telles que le modified Medical Research Council (mMRC), la New York Heart Association (NYHA) et l'échelle visuelle analogique (EVA) ou plus récemment lequestionnaire Dyspnea-12 et le questionnaire Multidimensional Dyspnea Profile (MDP) qui évalue les dimensions sensorielles et affectives de la dyspnée ; au cours d'une épreuve d'effort, on peut utiliser l'échelle de Borg « modifiée », graduée de 0 à 10, ou l'échelle visuelle analogique (EVA ou VAS en anglais).

• Parmi les facteurs qui contribuent à la dyspnée chez l'asthmatique, sans doute l'obstruction bronchique, l'augmentation de résistances des voies aériennes et la distension dynamique jouent un rôle important.

• Malgré cela, la description de la sensation de dyspnée par le patient asthmatique peut être parasitée par le syndrome d'hyperventilation ou autres comorbidités qui peuvent aisément être décelées et traitées par des programmes éducationnels et des thérapies ciblées.

Highlights:

• Dyspnoea is a cardinal symptom of asthma and an essential part of assessing control of the disease.

• Its intensity is variable for the same level of bronchial obstruction, which suggests the involvement of other mechanisms.

• Therefore, it is extremely important to characterize and measure dyspnoea in asthmatic patients because its profile can be quantitatively and qualitatively modified by disease control, comorbidities and anxiety.

• Hence the value of using additional tools to ACT and ACQ because the latter do not characterize nor measure specifically dyspnoea in asthma.

• Different tools can be used in this regard, at rest as the subjective assessment of dyspnoea by scales such as the modified Medical Research Council (mMRC), the New York Heart Association (NYHA) and the Visual Analogue Scale (VAS) or more recently using the Dyspnea-12 and the Multidimensional Dyspnea Profile (MDP) questionnaire, which assesses the sensory and affective dimensions of dyspnoea; and during exercise testing such as the "modified" Borg scale, graduated from 0 to 10, or the VAS.

• Among the factors contributing to dyspnoea in asthmatic patients, probably bronchial obstruction, increased airway resistance and dynamic hyperinflation play an important role.

• Despite this, the asthmatic patient's description of dyspnoea may be masked by hyperventilation syndrome or other comorbidities that can easily be detected and treated through educational programs and targeted therapies. « disproportionnée » par rapport à l'asthme qui pourrait la déclencher (4). L'évaluation de la dyspnée et de la tolérance à l'effort sont des indicateurs potentiellement sensibles pour mieux évaluer et comparer l'impact du traitement et la qualité de vie des patients asthmatiques sévères [START_REF] King | Measures of asthma control and quality of life: Longitudinal data provide practical insights into their relative usefulness in different research contexts. Quality of life research : an international journal of quality of life aspects of treatment[END_REF].

Pourquoi les asthmatiques sont dyspnéiques ?

Un asthme mal contrôlé est le plus souvent associé à une dyspnée importante et à une limitation de la capacité fonctionnelle à l'exercice et représente ainsi une contrainte lors des efforts de la vie quotidienne. Ces éléments ne sont pas corrélées au niveau du VEMS et un pourcentage important d'asthmatiques authentiquement sévères gardent un VEMS normal malgré une altération importante du confort respiratoire lors des efforts de la vie quotidienne (6, 7).

L'augmentation des résistances bronchiques et la survenue d'une distension dynamique

sont les mécanismes principaux expliquant la dyspnée et la limitation à l'effort des patients asthmatiques [START_REF] Vermeulen | Activity limitation and exertional dyspnea in adult asthmatic patients: What do we know?[END_REF][START_REF] Laveneziana | Mechanisms of dyspnoea and its language in patients with asthma[END_REF][START_REF] Laveneziana | Tidal volume inflection and its sensory consequences during exercise in patients with stable asthma[END_REF]. Au cours de l'asthme, la résistance des voies aériennes est augmentée du fait d'une réduction du calibre des voies aériennes, liée notamment à un remodelage bronchique et à une hyperproduction de mucus. Cette réduction de calibre favorise la fermeture précoce des voies aériennes, ce qui piège l'air à l'intérieur du thorax. En conséquence, on observe au repos une augmentation du volume de relaxation (volume de fin d'expiration correspondant à l'équilibre des forces s'exerçant sur le thorax). Ceci définit la distension statique, qui peut être appréciée par une augmentation de la capacité résiduelle fonctionnelle (CRF). A l'effort, il existe chez certains patients une limitation du débit expiratoire, c'est-à-dire que le volume inspiré ne peut pas être complétement expiré dans le temps disponible pour l'expiration. On observe alors une distension dynamique, c'est-à-dire que le volume de fin d'expiration est anormalement élevé et ne revient pas à sa valeur d'équilibre [START_REF] Laviolette | Dyspnoea: A multidimensional and multidisciplinary approach[END_REF][START_REF] Vermeulen | Activity limitation and exertional dyspnea in adult asthmatic patients: What do we know?[END_REF].

La distension de repos est classiquement définie par une augmentation de la CRF supérieure à 120% de la théorique (10) ou de façon plus moderne par une CRF supérieure à la limite supérieure de la normale (LSN) [START_REF] Laveneziana | New physiological insights into dyspnea and exercise intolerance in chronic obstructive pulmonary disease patients[END_REF]. L'augmentation de la CRF est généralement précédée par une augmentation du VR et du rapport VR/capacité pulmonaire totale (CPT) au-delà de la LSN, au détriment de la capacité inspiratoire (CI) et de la capacité vitale (10) (Figure 1). La distension peut être observée au repos mais également lors de l'effort. On peut choisir une définition opérationnelle et pratique de la distension dynamique à l'effort qui reflète la diminution de la CI d'au moins 150 mL à l'effort [START_REF] Laveneziana | L'épreuve d'effort pour les pneumologues[END_REF][START_REF] Puente-Maestu | Use of exercise testing in the evaluation of interventional efficacy: An official ers statement[END_REF]. Il est clairement démontré que la distension dynamique à l'effort peut induire une dyspnée et une limitation à l'exercice chez des patients ayant un asthme contrôlé, en l'absence de trouble ventilatoire obstructif (TVO) au repos et en dehors d'un asthme induit par l'exercice [START_REF] Laveneziana | Mechanisms of dyspnoea and its language in patients with asthma[END_REF][START_REF] Laveneziana | Tidal volume inflection and its sensory consequences during exercise in patients with stable asthma[END_REF][START_REF] Kosmas | Exercise-induced flow limitation, dynamic hyperinflation and exercise capacity in patients with bronchial asthma[END_REF][START_REF] Perez | Small airway impairment in moderate to severe asthmatics without significant proximal airway obstruction[END_REF]. Mais un nombre limité d'études a évalué la prévalence de la distension dynamique à l'effort et son impact sur la dyspnée d'effort chez les patients asthmatiques et aucune dans la population très spécifique des patients asthmatiques sévères.

Facteurs contribuant à la dyspnée au repos et à l'effort

Dans la littérature, la distension de repos semble contribuer à la dyspnée de la vie quotidienne chez les patients asthmatiques. Perez et al. ont montré qu'environ 50% des patients ayant un asthme mal contrôlé ou une dyspnée de repos présentaient une distension de repos. Cette prévalence augmentait avec la sévérité de l'obstruction bronchique. Les patients distendus présentaient un VEMS et un rapport VEMS/CVF plus diminués, un asthme moins bien contrôlé et une histoire de leur asthme plus longue que ceux qui n'avaient pas de distension de repos [START_REF] Perez | Prevalence and reversibility of lung hyperinflation in adult asthmatics with poorly controlled disease or significant dyspnea[END_REF]. Une seconde étude de Perez et al. a objectivé, dans une population d'asthmatiques traités par CSI et bronchodilatateurs β-2 agonistes de longue durée d'action (BLDA), une fréquence plus élevée de la distension de repos (CRF, VR ou VR/CPT élevés) chez les patients qui présentaient une obstruction bronchique proximale par rapport aux patients qui présentaient une obstruction bronchique distale (64% versus 39% respectivement, p<0,001). La moitié des patients présentaient une distension de repos malgré un bon contrôle de la maladie [START_REF] Perez | Small airway impairment in moderate to severe asthmatics without significant proximal airway obstruction[END_REF]. L'étude de Sorkness et al. a montré que la distension thoracique de repos chez 287 patients asthmatiques sévères était plus grande par rapport aux patients qui présentaient un asthme modéré [START_REF] Sorkness | Lung function in adults with stable but severe asthma: Air trapping and incomplete reversal of obstruction with bronchodilation[END_REF]. L'oppression thoracique était associée à la fois à une obstruction bronchique plus sévère et à une distension plus importante évaluée sur la CRF, ne permettant pas de conclure sur le mécanisme à l'origine de cette sensation [START_REF] Lougheed | Dynamic hyperinflation during bronchoconstriction in asthma: Implications for symptom perception[END_REF].

La bronchoconstriction et la distension dynamique au repos et leur amélioration après

BDCA semblent être corrélées aussi à l'intensité de la dyspnée et à son amélioration après BDCA au cours d'une exacerbation d'asthme [START_REF] Pretto | A pilot study of inspiratory capacity and resting dyspnea correlations in exacerbations of copd and asthma[END_REF][START_REF] Lavietes | The interpretation of dyspnea in the patient with asthma[END_REF].

Il est clairement démontré que la distension dynamique à l'effort peut induire une dyspnée et une limitation à l'exercice chez des patients ayant un asthme contrôlé, en l'absence de trouble ventilatoire obstructif (TVO) au repos et en dehors d'un asthme induit par l'exercice [START_REF] Laveneziana | Mechanisms of dyspnoea and its language in patients with asthma[END_REF][START_REF] Laveneziana | Tidal volume inflection and its sensory consequences during exercise in patients with stable asthma[END_REF][START_REF] Kosmas | Exercise-induced flow limitation, dynamic hyperinflation and exercise capacity in patients with bronchial asthma[END_REF][START_REF] Perez | Small airway impairment in moderate to severe asthmatics without significant proximal airway obstruction[END_REF]. La prévalence de la distension dynamique à l'effort chez ces patients était de 36% (8), 38% (9), 39% ( 14) et 65% [START_REF] Kosmas | Exercise-induced flow limitation, dynamic hyperinflation and exercise capacity in patients with bronchial asthma[END_REF].

Les études de Kosmas et al. ( 13) et Laveneziana et al. [START_REF] Laveneziana | Mechanisms of dyspnoea and its language in patients with asthma[END_REF][START_REF] Laveneziana | Tidal volume inflection and its sensory consequences during exercise in patients with stable asthma[END_REF] ont observé une diminution de la CI qui va de 0,46L à 0,70L lors de l'effort chez des patients asthmatiques contrôlés. Mais un nombre limité d'études a évalué la prévalence de la distension dynamique à l'effort et son impact sur la dyspnée d'effort chez les patients asthmatiques et aucune dans la population très spécifique des patients asthmatiques sévères.

Johnson et al. ont publié un travail dont l'objectif était d'évaluer la régulation de la capacité ventilatoire à l'exercice chez des patients asthmatiques par rapport à un groupe contrôle [START_REF] Johnson | Regulation of ventilatory capacity during exercise in asthmatics[END_REF]. Dans cette étude, les patients asthmatiques présentaient une diminution de leur réserve ventilatoire, une augmentation des limitations de débits respiratoires et une augmentation du volume résiduel lors d'un exercice à charge constante (50% de la capacité maximale théorique) ou alternatives (entre 40 et 60% de la capacité maximale théorique) par rapport aux patients contrôles. Durant la phase de l'exercice à charges variables, les patients asthmatiques présentaient une variation de leur réserve ventilatoire synchrone aux modifications de la ventilation minute secondaire aux fluctuations du VEMS avec l'intensité de l'exercice. Les auteurs ont conclu, que chez les patients asthmatiques, l'augmentation du VR permettrait de maintenir une capacité ventilatoire correcte et des débits bronchiques satisfaisants [START_REF] Johnson | Regulation of ventilatory capacity during exercise in asthmatics[END_REF]. Ces mécanismes responsables d'une augmentation du VR participeraient à la diminution de la CI lors de l'effort chez des patients asthmatiques légers à sévères.

De plus, deux travaux ont évalué de façon détaillée la description de la dyspnée à l'effort chez les asthmatiques [START_REF] Laveneziana | Tidal volume inflection and its sensory consequences during exercise in patients with stable asthma[END_REF][START_REF] Wygrecka | Tgf-beta1 induces tissue factor expression in human lung fibroblasts in a pi3k/jnk/akt-dependent and ap-1-dependent manner[END_REF]. Il apparaît sans ambiguïté que la description de la dyspnée à l'effort chez les asthmatiques évolue et varie en fonction des changements de la mécanique respiratoire; c'est-à-dire que les patients asthmatiques décrivent préférentiellement leur dyspnée à l'effort en termes d'« augmentation du travail ou de l'effort respiratoire » jusqu'au moment où une réduction critique du volume de réserve inspiratoire (VRI) dynamique génère une contrainte mécanique (impossibilité d'augmenter le volume courant qui plafonne) [START_REF] Laveneziana | Tidal volume inflection and its sensory consequences during exercise in patients with stable asthma[END_REF][START_REF] Wygrecka | Tgf-beta1 induces tissue factor expression in human lung fibroblasts in a pi3k/jnk/akt-dependent and ap-1-dependent manner[END_REF]. Quand le VRI dynamique se réduit de façon critique (0,5-0,6 L ou 10% de la CPT) et que le volume courant ne peut plus augmenter (plafonnement) à cause de la distension thoracique dynamique, alors les patients asthmatiques changent leur manière verbale de décrire la dyspnée à l'effort en choisissant préférentiellement terme « difficulté inspiratoire/soif d'air » pour décrire leur dyspnée à l'effort jusqu'à la fin de l'exercice physique. La réduction critique du VRI dynamique qui ne permet pas au volume courant de s'accroitre ultérieurement pourrait être à la base de la description de la dyspnée à l'effort en termes de « difficulté inspiratoire/soif d'air ». Ce changement de description de la dyspnée à l'effort (de « augmentation du travail ou de l'effort respiratoire » à « difficulté inspiratoire/ soif d'air ») peut être évident chez certains asthmatiques légers à modérés qui présentent une réduction critique du VRI dynamique à l'effort à cause de la distension thoracique dynamique, mais n'a jamais été montré chez les asthmatiques sévères ou mal contrôlés.

La distension dynamique n'est pas le seul mécanisme impliqué dans l'apparition ou la majoration de la dyspnée à l'effort chez les patients asthmatiques. Laveneziana Il existe également un lien entre distension dynamique au repos et niveau de contrôle des patients asthmatiques. Dans l'étude de Perez et al. regroupant 305 patients mal contrôlés, l'ACT moyen était de 14,1+/-4,1 [START_REF] Perez | Prevalence and reversibility of lung hyperinflation in adult asthmatics with poorly controlled disease or significant dyspnea[END_REF]. Il était significativement plus élevé chez les patients qui ne présentaient pas de distension de repos par rapport aux patients distendus, à la fois sur la CRF (ACT à 14,7+/-4,9 versus 13,4+/-4,2 respectivement, p=0,006) et sur le VR (14,8+/-3,7 versus 13,2+/-4,5 respectivement, p=0,001) [START_REF] Perez | Prevalence and reversibility of lung hyperinflation in adult asthmatics with poorly controlled disease or significant dyspnea[END_REF]. Le caractère observationnel de cette étude ne permet toutefois pas d'établir un lien de causalité entre la distension thoracique et le mauvais contrôle. 

INTRODUCTIONL

  'asthme est une maladie inflammatoire chronique des voies aériennes inférieures, définie par des symptômes respiratoires (sifflements, dyspnée, oppression thoracique, toux) et une obstruction bronchique, le plus souvent intermittents et réversibles. L'obstruction est liée à une hyperréactivité bronchique (HRB) et à un remodelage bronchique qui apparaît progressivement au cours de la maladie (1). L'asthme est un problème de santé publique majeur dont la prévalence augmente et qui affecte environ 235 millions de personnes dans le monde, engendrant 420 000 décès en 2016. Ces évènements sont le plus souvent liés à une mauvaise observance et/ou à un traitement inapproprié plutôt qu'à l'absence de réponse à un traitement bien conduit. En effet, dans la majorité des cas, l'asthme est bien contrôlé par un corticostéroïde inhalé (CSI) à faible dose éventuellement associé à un β2-mimétiques de longue durée d'action (BDLA). La diffusion de ce traitement bien toléré et facile d'utilisation a permis de diminuer la morbi-mortalité associée à la maladie. La dyspnée est un symptôme cardinal de l'asthme, définie par une « expérience subjective d'inconfort respiratoire faite de sensations qualitativement distinctes et d'intensité variable » (2, 3). Il ne s'agit pas d'un signe physique observable par le clinicien, mais bien d'un symptôme rapporté par le patient, au même titre que la douleur. Son auto-évaluation dépend de l'outil proposé et de multiples facteurs physiologiques, psychologiques, sociaux et environnementaux. La dyspnée comporte à la fois une dimension affective négative (« inconfort ») et une dimension sensorielle (« intensité »), qui peuvent varier indépendamment l'une de l'autre. Différentes sensations dyspnéisantes peuvent être distinguées, par exemple une « soif d'air », un « effort respiratoire excessif » ou une « oppression thoracique », chacune étant produite par des mécanismes distincts.

  Dans l'étude de Perez et al., la présence d'une distension de repos évaluée sur la CRF était associée à une baisse significative du VEMS (71,5+/-19,8% versus 79,7+/-16,7%, p< 0,0001). Cette baisse du VEMS était également observée lorsque la distension de repos était évaluée sur le VR (64,9+/-17,1% versus 85,7+/-14,1%, p< 0,0001) (15). Jain et al. ont montré qu'une proportion significative de patients asthmatiques, présentaient une élévation anormale du VR et du rapport VR/CPT malgré un rapport VEMS/CVF normal (17). Ces anomalies témoignent vraisemblablement d'une atteinte des voies aériennes distales (VAD), une caractéristique associée à un moins bon contrôle des symptômes d'asthme et pouvant générer une distension dynamique (18-22). La distension dynamique peut également être provoquée par la compression des voies aériennes au cours d'un test à la métacholine.Laveneziana et al. ont montré que la présence d'une distension dynamique à l'effort ou lors d'un test de provocation à la métacholine est fortement corrélée à la survenue d'une dyspnée, mais également à son intensité, et au score de Borg au cours de ces deux tests (8). La distension dynamique peut aussi être due à un freinage expiratoire actif en fin d'expiration secondaire à une contraction des muscles inspiratoires, principalement les muscles intercostaux et les muscles accessoires, plutôt que le diaphragme (22). Une étude de Lougheed et al. réalisée chez 21 patients atteints d'un asthme modéré contrôlé a montré que le facteur prédictif le plus puissant de l'apparition d'une dyspnée était la diminution de la CI (et donc la survenue d'une distension dynamique) et non celle du VEMS (23). Dans une autre étude de Lougheed et al., quatre qualificatifs principaux de la dyspnée ont pu être identifiés chez 116 patients asthmatiques au cours d'un test à la métacholine : la difficulté inspiratoire, l'oppression thoracique, la sensation d'une inspiration non satisfaisante et l'intensité du travail respiratoire.

  et al. ont montré que lors d'une épreuve foncionnelle à l'eXercice (EFX), la dyspnée était aussi corrélée à la ventilation minute et à l'activité des muscles respiratoires (8). Weiner et al. ont montré que la faiblesse des muscles respiratoires associée à une diminution du rendement musculaire était corrélée à la survenue d'une distension dynamique plus importante lors de l'effort. La disparition de la distension dynamique et la normalisation des volumes pulmonaires obtenues grâce à l'utilisation d'un BDCA, et non l'amélioration du VEMS, permettait de récupérer une force musculaire respiratoire normale (29). L'évaluation de la dyspnée est réellement primordiale dans la prise en charge des patients asthmatiques mais ses mécanismes sont multifactoriels et probablement variables d'un patient à l'autre. La distension dynamique à l'effort est l'un des mécanismes de la survenue d'une dyspnée chez un patient mais son importance relative et son impact doivent être analysés individuellement.
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