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Définitions

Sensibilité exacerbée de 1’arbre trachéo-bronchique
Stimulus variés: froid, pH, osmolarité, chimique, Ag...

Résultante = Bronchoconstriction

TVO

&

Symptomes : Dyspnée
Sibilants
Toux irritative
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Tonus bronchique

Parasympathique cholinergique
Sympathique alpha ou béta2

Systéme non adrénergique non
cholinergique (NANC)
* NO, VIP
* Neurokinines, substance P

Efiet indirect du vystéme sympathique

Parasympathique (X ou vague)
Composante neuro-humorale

—> Broncho constriction réflexe
par excitation des récepteurs M3
par stimulation des récepteurs irritatifs
(épithélium bronchique, parois alvéolaires)

PE Récepteurs M1 Récepteurs M3

Fibre musculaire
lisse

z .
acétylcholine
Nerf Nerf v
parasympathique parasympathique 4
pré-ganglionnaire post-ganglionnaire

Récepteurs M2

Muscle Lumiére bronche
lisse
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Sympathique
Récepteurs a et 3

adrénaline

lisse

Systéme pX / récepteurs M/ anticholinergiques | Systéme X / récepteurs B2 / B2 -agonistes

Prédominance des récepteurs M2 et M3 Prédominance des récepteurs p2
au niveaux des grosses bronches © au niveaux des petites bronches

Prédominance de ’activité du systéme pX

© Prédominance de P’activité du systéme X
durant la nuit

durant le jour ©

Bronchodilatation Bronchodilatation directe

indirecte par stimulation des récepteurs p2 ©
par inhibition de ’action

de I’acétylcholine sur les

récepteurs

muscariniques ©




NANC

+ Inhibition de la synthése du NO endogéne par cellules du NANC

(si inflammation bronchique ou tabagisme)

NANC

Neurokinines, substance P

BC

Lumiére bronche

Histazine, PG,

Inflammation et augmentation du tonus bronchique

Phase
Précoce
= cedéeme
Macrophage BC

B, Histamine
~ Leucotriénes

IL-5\
» 2 Phase
—>Protéines Retardée

basiques = inflammatio
HRB

Eosinophile
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Inflammation et remodelage bronchique

S.Il.henlth&l.]il.ﬂh.mﬂs
Matrix depesition: FN, Coll, LN,

. wersican, deccrln DErIecar: —
TGF and migration

CTGF
MMP's F .
nnglegeneﬂs Leukocyte recruitment,
o S activation and survival
GM-CSF CAM's
Eotaxin Integrins
RANTES €040
MCP's MHC class I1
TARC Fas
stem cgll Factor

FG 2. ASM-derived factors that promate sirway remodeling, including matrix deposition, bronchial neo-
vascularization, and leukocyle recruitment. Aherstions in the ECM also affect ASM cell proliferation
and migration. FA, Fibronectiny Col, collsgen: LA, laminin: HA, hyaluronen; C5, chondroitin aulfate;
CTGF, connective tissue growth facton TARC, thymus and activetion-regulated chemokine: CAM, cell
sdhegion moleculs.

Production de cytokines pro-inflammatoires et de chémokines (AUTOCRINES) par la cellule musculaire lisse bronchique (ASM)

*Hyperplasie musculaire lisse

=Néovascularisation bronchique 3 A1 LERGY CLIN IMMUFOL
«Fibrose sous epithéliale SEPTEMEER 2005

Acétylcholine (parasympatique et remodelage bronchique)

’%i ’%‘ ACh

mmﬁ;mm l rr_—;: ggtlva‘llon '

Migratcon evrvirsacHews
« Expression des récepteurs muscariniques
dans presque tous les types de cellules
(cellules musculaires lisses bronchiques et
—_——— é vasculaires, cellules glandulaires, cellules

épithéliales et endothéliales, cellules
Hypercontractiiity r inflammatoires) ©)

Fig. 3. Proposed mechanisms by which acetylcho
smooth muscle remodelling. Acetyvicholine has bee
smooth muscle contractility., contractile protein e»
signalling and proliferation. In addition, like s

* Role prédominant des récepteurs M3 pour la
mucosécrétion ©

« Prédominance des récepteurs M2 au niveau

coupled recoptor asonists_accivlocholine conld als 0 colules musculaires du myocarde ©
smooth muscle cell migration., extracellular matri>. - —

secretion of cytokines and chemokines. A]t()g_ether‘ thet.e effects could
contribute to airway remodelling in asthma and COPID.

R Gosens et al/ European Journal of Pharmacology 500 (2004) 193-201




17/01/2019

Interface neuro-immunitaire
Interactions mastocytes-T cell / cellule musculaire lisse

Cellule musculaire lisse:
*Cytokines, chémokines SEFTEMEER 2055
*Activation Mastocyte
(recrutement, survie)
*Entretient réponse inflammatoire
spérennise la survie

* des LT-TH2

* des mastocytes

Mastocyte:
» Médiateurs (IL4. IL13. His. LT) TarTprlfenin
| apoptosis

* prolifération musculaire lisse AHR e
* hypercontractibilité Calcium mobilization

FIG3, Cross-talk between ASM and inflammatory cels in asthma. T-cel adhesion through integrins and CD44
enhances ASM cell proliferation, agonistinduced caleium mohilzetion, and cytokine secretion. Mast cell-
derived products enhence sirwey hyperresponsiveness (AHR) and modulete ASM prolferztion. In tum,
adhesion to ASM promotes T-cell and mast cell surdvel, as well as mast cell degranulation. The ? symbol
highlights that the receptors medieting mast call adhesion to ASM have nat yet been defined

! proliferation

Aggrave I’HRB par la prolifération musculaire lisse

Tester la réactivité bronchique

Test de provocation non spécifique

— Par agent pharmacologique

— Tests de stimulation indirecte

De préférence a un allergéne: "bronchosélectivité"
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Stimulation directe et indirecte de la fibre musculaire lisse

Tests de stimulation indirecte de la fml
Test de stimulation directe de la fml AMP, exercice
Histamine, méthacholine, PGD2, LT Hyperventilation isocapnique en air froid et sec
Stimuli osmotiques...

Direct stimulus Indirect stimulus
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Précautions a prendre
avant de tester RB

Matériel
oxygene,
B2 mimétiques
chariot d'intubation

Patient:
VEMS > 75% théorique
arrét ttt > 12 heures

pas de cafg, thé, chocolat, tabac dans les 6 h




Contre indications a la réalisation d’un test de RB

TABLE 1

CONTRAINDICATIONS FOR
METHACHOLINE CHALLENGE TESTING

Absolute:
Severe airflow limitation (FEV, < 509 predicted or = 1.0 L)
Heart attack or stroke in last 3 mo

Uncontrolled hypertension, systolic BP = 200, or diastolic BP = 100

Known aortic ANeLrysm

Relative:
Moderate airflow limitation (FEV, < 60% predicted or < 1.5 L)
Inability to perform acceptable-quality spirometry
Pregnancy
Nursing mothers
Current use of cholinesterase inhibitor medication (for myasthenia gravis)

American Thoracic Society

Guidelines for Methacholine and Exercise Challenge
Tes —1999

O AL LERGY O LIR IR LR
FAAFRCH 2005

PO ST PR TR o e
.

Symptomes
des
tests
positifs

Symptémes

séveres
Chast 1ighbreess des
e tests
positifs

Shortness of breath
- Cheesn pain
=18

FiIG 1. A, Distribution of positive (FEW, PCL. = 125 mafmLl and
imncomplete methascholine challeEngess (M — &7¥d45F by highesat
Symptom Ssewerity reported. Sewere: reported &t leasst 1 sewvers
symptom: Moderete: e ported no severe and &t lesst 1 modesrate
aymptom: Fild: reported no severe nor moderste and st lesst
1 mild sywmptom. B, Types of symptoms e ported as severs (M —
BO5F during positive and incomplete methacholine challEnpes
(M — 745 “"Other” complications indlided wvhesre, distal owvano-
sig. thiroat pain. tightness, itchiness, or drynesa, fatipus orleth amw.
inocressed philesgm or mMmuuous or nesasl congestion/pruaritus,. shalki-
ness,. mohy ohin or eyes, liphtheadedness, jeaw sensation, musacle
sche, stomech cramps, sand visusl problem$ms.
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Parameétres mesurés et facteurs
influencant les résultats

VEMS +++, DEP, Résistances
Caractéristiques du sujet
Calibre des bronches et Variations circadiennes
Manceuvres d’inspiration et expiration forcée
Stabilité clinique
Expo aux allergénes ou aux agents sensibilisants d’origine professionnelle
(plusieurs semaines a plusieurs mois)
Infections respiratoires et vaccination antigrippale (6 semaines)
Tabac (2 heures)

Exposition aux polluants (ozone, NO2) (qq heures)
Médicaments
Béta2 + (4-12 heures), Béta2 LDA (12-24 heures)
Anticholinergiques CDA (4-8 heures)
Anti-histaminiques (48 heures)
CletCO (?)

Résultats d’un test de RB

{emH,Oflisec)
15— Début précoce de chute
hyper-sensibilité Reactivity:
Slope of Rrs (SRrs) (cmH,0fMisec/min)

Pente: hyperréactivité
Sensitivity: Dmin (unit}

Respiratory resistance (Rre)

Bassline Rrs IL -agnnisi_.

3

T T
Cont 49 98 195 390 781 1563 (concentration)

, {nafml}
Methacholine ! L '
0 0.1 1.0 {cumulative dose) {unit)

AMERICAN JOURNAL OF RESPIRATORY AND CRITICAL CARE MEDICINE VOL 168 2003




Diminution du VEMS

Concentration ou dose d’agent bronchoconstricteur
entrainant une diminution de 20% du VEMS (PC20 ou PD20)

Selon le volume nébulisé

Effet exprimé en % du VEMS initial ou des résistances

Ne tient pas compte de I’aspect de la courbe

PD 20 basse: hypersensibilité
pente forte: hyperréactivité

Ldvdre

Faibie

Diminution du VEMS (%)

Dose {umaol)

Fig- Z. Courbe dose-réponse & I'histamine permettant détudier la
réaciivité bronchique. La PDry, (dese provoquant 20 % de diminution
du VENMS]) est corrélée & la sévérité de la maladie asth matique.

17/01/2019
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Tests de provocation bronchique: Métacholine
Rendu des résultats

CVFL)
Voals(l)
DEM(L/S)
DEP(US)

Fin du test
Recommandations

A la fin de I'épreuve, et quelle que soit la valeur
du VEMS, un bronchodilatateur (ventoline 400
ug) est administre en spray et le VEMS
controle 15 a 20 min apres.

Le patient n'est autorisé€ a quitter le laboratoire
que lorsque son VEMS est supérieur ou ¢gal a
90 % du VEMS post-sérum physiologique.

11



17/01/2019

Choix du test a utiliser

NON SPECIFIQUES SPECIFIQUES

Suivi de I'HRB chez En cas d'asthme
asthmatique connu professionnel

Farine
diagnostic toux/crises Isocyanates

paroxystiques Persulfates alcalins
latex

. Aldéhydes
dépistage asthme d'effort .
pisiag Inhalation de la substance

o . suspectée
Autorisation de plongge... ) .
sous surveillance clinique

attentive +++

Garcia-Rio. Respi Med 2004; 98(3): 199-204/

Tests pharmacologiques

Acétylcholine: abandonnée

Histamine: trés mal tolérée (flush...)

Méthacholine:

pouvoir cumulatif

aérosol continu/discontinu

mesure de la Spirométrie 30 a 90 sec apres arrét,
pause de 5 min

inhalation de doses croissantes

12



Test de provocation a la métacholine
M¢éthode de Yan.

Le nébuliseur entre les dents,
la nébulisation déclenchée automatiquement

du début de l'inspiration ( a la CRF), jusqu’a la CPT,
Pause inspiratoire 1 a 2 s

Mesures du VEMS 30 et 90 sec aprés chaque dose.
Premier aérosol: sérum physiologique
Nombre maximal de manoeuvres expiratoires forcées (3 -4, fatigue respiratoire)
Dose doublée a chaque étape jusqu’a
— chute du VEMS>20 %
— dose maximale cumulée entre 1600 a 3200 pg.

On retient pour I'analyse la plus faible des valeurs du VEMS techniquement
satisfaisantes suivant chaque dose.

Chez l'enfant, il est prudent de commencer par une dose inférieure a 50 ug.

Prévalence HRB dans la population générale

Difficile a évaluer

Plus ¢€levée en hiver et au printemps

Plus élevée chez les fumeurs (!)

Varierait entre 8 et 30% dans la population générale
Moins de 50% des tests de provocation sont positifs

17/01/2019
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Prévalence HRB dans la population générale

TABLE 1. PREVALENCE AND RISK FACTORS OF/FOR BRONCHIAL HYPERRESPONSIVENESS IN THE GENERAL POPULATION

Reference Definition BHR Population Prevalence BHR Risk Factors or Associated with
PDy = 7.8-umol histamine Random sample of school children (n = 2,053) 15.9% Wheeze, asthma
2 PDys = 12-pmol methacholine Random sample of school children (n = 388) 25-33% Sex, positive skin test to HOM EIB,
exposure to gas cooking
25 PD;; = 23-ml 4.5% hypertonic saline Random sample of school children (n = 613) 14% Atopic dermatitis, asthma, wheeze,
sex
é PDz = 3.9-umol histamine Random sample of school children (n = 180) 16.19% Serum IgE, skin test positivity
ults
18 PDy = 8-umol histamine Random population sample (n = 511) 14% Skin sensitivity, smoking status
19 PDx = 12.25-pmol methacholine Random population sample (n = 2,415) 13% Atopy, airway caliber, sex, age
20 PDy = 3.9-umol histamine Random population sample (n = 922) 10.5% Atopy, smoking status, respiratory
symptoms, abnormal lung function
23 PCio = 8-mg/ml histamine Random population sample (n = 2,684) 18% Respiratory symptoms, asthma attack
2 Fall in FEV,/FVC = 9%, 4 min of cold air ~ Random population sample (n = 134 adults, 16% Age, asthma
n = 213 children)
34 = 8-mg/ml histamine Random population sample (n = 620) 39.4% Eosinophilia, skin test positivity
42 -ma/ml methacholine General population sample (n = 799) 33.7% in females  Asthma, atopy, sex

11.9% in males

Definition of abbreviations: BHR = bronchial hyperresponsiveness; EIB = exercise-induced bronchoconstriction; HDM = house dust mite; PC = provocative concentration;
PD = provocative dose.
|  histamine = 3.26 mmol; 1 g methacholine bromide = 4.17 mmol

PROCEEDINGS OF THE AMERICAN THORACIC SOCIETY VOL 1 2004

HRB et Anticholinergiques

adrénaline

Subst P
neurokinines

17/01/2019
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ACh
X M1 (+)

Ganglion parasympathique

M2 (-) M2 (-)

ACh ACh
HKM3 (+) xM3 (+)

Glande mugueuse Muscle lisse

Inhibition de Relaxation
la mucosécreétion

HRB et adrénergiques

adrénaline
Subst P

neurokinines

M3

e Lumiére bronche

15
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[52 agoniste

EMH Pl”]

oSed
PKAAPK

(active) (inactive)

‘-‘\ [ll 3lre

Relaxation

HRB et corticoides

Subst P
adrénaline neurokinines
¢ Ach

VIP

A M3

o
Lumlele bronche I

H stamine,

f}
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HRB et anti-H1 et anti-LT

770 Davis, Todd, and Cockcroft J ALLERGY CLIN IMMUNOL

DCTOBER 2005

ANOVA p < 0,00001

n=g
p=0.02
1800 =
P =0.002

— BO0
E
7]
E

5 400
=
=
[ &)
[

c 200
]
=
=2

< 100 =

50 -

r T 1
Placebo Desloratadine Montelukast Mantelukast
+
Desloratadine
Treatment

AG 1. Allergen PCy. lgeometric meant for each treatment. Extract units are genencally identified as units per
milliliter. Error bars represent SEM.
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