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Notre compréhension de I'asthme

Toux, sifflements, dyspnée

]

Bronchoconstriction

!

Hyperréactivité bronchique

!

Inflammation bronchique



Déefinitions

L’asthme est une maladie inflammatoire chronique des
voies aeriennes. Les voies aeriennes enflammeées sont
hyperréactives; elles deviennent obstruées et les debits
aeriens sont limités (bronchoconstriction, bouchons
muqueux, inflammation chronique) lorsqu’elles sont
exposees a différents facteurs de risque.

http://www.ginasthma.org

L’hyperréactivité bronchique est la limitation transitoire
des débits aériens survenant lors d’exposition a un
stimulus bronchoconstricteur.


http://www.ginasthma.org/

Mesure de
I’hyperréactivité bronchique (HRB)

Utilité pressentie:
» Diagnostic de I'asthme

« Contrdle de 'asthme



Tests de provocation bronchique

Tests de provocation directs

Effet sur les recepteurs de la musculature lisse
— Methacholine
— Histamine

Tests de provocation indirects

Effet via les substances libérées par les cellules
Inflammatoires

— Exercice

— Hyperpnée volontaire eucapnique

— NaCl hypertonique

— Mannitol



Test a la méthacholine

Spirométrie de base

Inhalations de doses croissantes de méthacholine
Spirométrie a chaqgue palier

Test positif en cas de chute de 220% du VEMS

Test tres sensible, mais peu spécifique
Haute valeur predictive négative



Test a la méthacholine
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Test a la méthacholine
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Severe asthmatic

......................................................................................................

W

Mild asthmatic

A A

4
| | | | | | | | |

Concentration (mg/mL)
(methacholine/histamine)

—
02505 1 2 4 8 16 32 64 128256

Normal




Principe des tests de provocation indirects
(et physiopathologie de I'asthme d’effort)

Transfert d’eau des bronches a l'air inspiré

l

Déshydratation du liquide de surface bronchique

l

Déshydratation et perte de volume cellulaire

l

Largage de médiateurs inflammatoires

l

Contraction musculaire et oedeme



Test de provocation a I’exercice

Cycloergometre
Puissance cible = (VEMS x 53) — 11 Watts

Protocole: 1 mina 60 % puissance cible
Ilmina 75 %
1mina 90 %
6 min a 100 %

Spirométrie apres 1, 3, 5, 10, 15 et 20 min
Seuil de positivité: chute du VEMS = 10 %

American Thoracic Society, AJRCCM 2000; 161: 309-29



Test de provocation a I’exercice

Né(e): 09.09.1993

VEMS(L) Prédit(L)

Taille(cm): 151
Examen demandé par: Dr Bertoncini

% du prédit

2.53 2.48

1 min. 60% P : 74 watts
1min. 75% P : 92 watts
1 min. 90% P : 111 watts
6 min. 100% P: 123 watts

VEMS(L) DELTA(%)

Aprés 1 min. 2.37
Aprées 3min. 248
Aprés 5 min.’ 2.38

Aprés 10 min 2.05
Aprés 15 min. 1.96
Aprés 20 min. 2.28
Post ventolin 2.41

-6
-2
-6
-19
-23
-10
-5

Poids(kg): 40 Age: 12

Puissance cible (P = (VEMS x 53) - 11 watts )
123 watts

Aprées1 Aprés3 Apres5 Apres 10 Aprés 15 Aprés20  Post
min. min. min. min min. min. ventolin

o




Test d’hyperpnée volontaire eucapnique

Test de référence pour la Commission medicale
du CIO

6 minutes d’hyperventilation

Cible de ventilation/min: 30 x VEMS

Air ambiant ou air froid + 5 % CO2

Seull de positivité: chute du VEMS = 10 %



Test d’hyperpnée volontaire eucapnique

LR A2 X E T ¥ B W mewr W

Né(e): 20.12.1955 Taille(cm): 178 7 Poids(kg): 68 Age: 49
Examen demandé par: Dr Duruz

VEMS(L) Prédit(L) % prédit Température de I'air: -18 C°
3.2 3.74 85 Pendant 6 minutes
Ventilation(VE) = (30 x VEMS): 96 L
Débit de CO, = (VE x 5%): 48L
Débit d'air = (VE x 95%): 91.2L
’\
Aprés 30 Aprés3 AprésS Aprés 10 Aprés 15 Apres20  Post
sec. min. min. min min. min. ventolin
VEMS(L) DELTA(%) 5 |
Aprés 30 sec. 32 0 :
Aprés 3 min. 2.8 -13 0| Al .
Aprés 5 min. 2.7 - -16
Aprés 10 min 2.85 -11 5.
Aprés 15 min. 2.9 -9
Aprés 20 min.  2.95 -8 P
Post ventolin 322 1 - =
-15 16
20
| 9 S




est au mannitol

Inhalations de doses croissantes de poudre de
mannitol

Spirometrie 1 min apres chaque dose
Seuil de positivité: chute du VEMS = 15 %

Test specifique, mais peu sensible
Haute valeur prédictive positive



est au mannitol

Avantages: simplicité, aspect progressif

-
o




Hyperreactivité bronchique

Inflammation bronchique?



Inflammation bronchique et
hyperréactivité bronchique (1)

Effets des corticostéroides inhalés (CSI):

75 patients, suivi 2 ans, TTT CSI selon HRB méthacholine:

— Biopsies bronchiques: | éosinophiles, I mastocytes,
! épaisseur de la paroi bronchique

— | exacerbations

— J HRB méthacholine
Sont, AJRCCM 1999:159:1043-51

20 patients, suivi 8 semaines, CSI 2000 ug/j:
— Epithélium: prédominance de mastocytes
— Sputum et LBA: prédominance d’éosinophiles

— HRB meéthacholine: corrélation avec mastocytes, mais aucune

avec eosinophiles
Gibson, JACI 2000;105:752-9



Inflammation bronchique et
hyperréactivité bronchique (2)

Protocole:
45 patients, asthme Iéger a modere
Essai randomisé:
— omalizumab (Ac anti-IgE)
— placebo
Durée: 4 mois

p=0.05
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~ pas de changement > | o =
s e

Djukanovic, AJRCCM 2004,;170:583-93



Inflammation bronchique et
hyperréactivité bronchique (3)

Protocole:
61 patients, asthme a éosinophiles réfractaire
Essai randomisé:
— mepolizumab (Ac anti-1L-5)
— placebo
Durée: 50 semaines

Résultats:
. I exacerbations (57 vs 109)
. { éosinophiles

— sanguins

— sputum, LBA

— muqueuse bronchique
 HRB meéthacholine:

— pas de changement
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Haldar, NEJM 2009;360:973-84




Inflammation bronchique et
hyperreactivité bronchique (4)

Protocole: : T
13 patients, asthme allergique E 4
Test de provocation antigénique ; 05
ATO, 24 h, 7 jours: § ois]
— test a la méthacholine b o Taer
— biopsies bronchiques E ] e
S s
Résultats: B
- THRBa24het7jours ¥ s
- T inflammation cellulaire & 24 h, résolue a 7 jours 0 28hours Tdays
- T progressive des marqueurs de remodelage ERy Lt

bronchique a 24 h et 7 jours

T T T
0 24 hours 7 days

Kariyawasam, AJRCCM 2007;175:896-904



Composantes de I’hyperréactivité bronchique

 Composante variable liée a I'inflammation

« Composante persistante liée au remodelage

Occupational
/ :
Infections —  Inflammation ~—— Allergen
// ““~Vascular changes
thelial thi .
Subendothelial thickening . J\ Matrix deposition
Smooth muscle hypertrophy

Busse, Chest 2010;138(2):4S-10S



Influence du remodelage bronchique
sur ’HRB a la méthacholine
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Influence de la bronchoconstriction sur le remodelage bronchique

48 sujets asthmatiques B
4 groupes pour tests d’'inhalation: 2
« Allergéne 51 i .
« Meéthacholine 5‘? FEra i i il
« Meéthacholine apres salbutamol §°é 104
e NaCl Allergen  Methacholine S'l::;:;ﬁ:) ?ir:: saline
C
Protocole: S o
« Bronchoscopie + LBA + biopsies 58 gt
« 3tests d'inhalation a intervalles 48h IT;& e e e
« Bronchoscopie + LBA + biopsies |5 :
aprés 4 jOUfS o o Rleagen  Wahacheiine ABmdrcland saline
Methacholine
Conclusion: S
La bronchoconstriction répétée 5 :
entraine un remodelage bronchique :g 1.2 X
sans participation inflammatoire o e T L i, o
Grainge, NEJM 2011;364:2006-15 ~ Allergen  Methacholine Albuterol and — Saline




Signification des composantes de ’'HRB

Composante variable:
» Refléte I'inflammation
» ROle majeur dans les tests indirects

« Diminue rapidement avec I'éviction des allergenes et le traitement
de CSI

Composante persistante:

» Reflete le remodelage

« Role majeur dans les tests directs

« Absente au début de la maladie (enfants, asthme occasionnel)
* Augmente avec la chronicité de I'asthme

« Expligue une HRB persistante chez des asthmatiques traités et
asymptomatiques

« Explique 'HRB observée dans la BPCO



Apports des tests directs et indirects

Tests directs Tests indirects

Fonction musculaire ++++ ++
Calibre bronchique ++++ *
Inflammation ++ ++++
Sensibilité haute basse
Specificité moderée haute
Asthme: utilité diagnostique exclure confirmer

Cockroft, Chest 2010;138(2):185-24S



Diagnostic de I'asthme

1. Clinique compatible

2. Mise en évidence d'un trouble ventilatoire
obstructif réversible
— Spirométrie + test de bronchodilatation
—  Suivi de spirométries
— Suivi de débits expiratoires de pointe

3. Sinécessaire, tests de provocation bronchique



Tests de provocation a but diagnostique

Situation:

Suspicion clinique d’asthme, obstruction bronchique non
documentée

Test a la méthacholine:
— Positif: asthme possible, non certain
— Négatif: asthme pratiquement exclu

Test au mannitol:
— Positif: asthme confirmé
— Neégatif: asthme non exclu



Tests de provocation a but diagnostique

Situation:

Toux et respiration sifflante a I'effort chez un sportif de compétition.
Asthme d’effort?

Test a la méthacholine:
— Positif: asthme d’effort possible, non certain
— Neégatif: asthme d’effort non exclu

Test au mannitol:
— Positif: asthme d’effort confirmé
— Neégatif: asthme d’effort non exclu

Test d’hyperpnée volontaire eucapnique:
— Positif:  asthme d’effort confirmé (test de référence du CIO)
— Négatif: lésion épithélium + remodelage? (skieurs de fond)



Hyperréactivité bronchique du skieur de fond
d’elite: asthme ou Iésion-remodelage?

« Test a la méthacholine souvent positif
Tests indirects souvent négatifs

« EXpectoration riche en neutrophiles
« “Asthme” résistant aux corticostéroides inhalés
« Reéversible apres diminution ou arrét de I'entrainement

* Hypothese: lesion épithéliale
— exsudation
— remodelage
— hyperréactivité



Controle de I'asthme

Sous traitement, le degré de controle de I'asthme est
défini par:

— Les symptomes résiduels

— La fonction pulmonaire

L'inflammation bronchique peut persister malgré un bon
controle de I'asthme

Question: quand reduire ou arréter les CSI?

La mesure de ’'HRB est-elle utile?



Tests de provocation directs pour évaluer
le controle de I'asthme

Traitement guide par tests repeétes a la methacholine:

« Symptomes et spirometrie: bénéfice inconstant

« Doses de CSI:

 HRB (méthacholine):

plus élevées

! mais persistante

Sont, AJRCCM 1999;159:1043-51
Nuijsink, Eur Respir J 2007;30:457-66
Koening, Respir Med 2008;102:665-73
Brannan, Chest 2010;138:11S-17S



Tests de provocation indirects pour évaluer
le contréle de I'asthme

Tests etudiés: exercice, NaCl hypertonique, mannitol

« Sous CSI, I'HRB aux tests indirects diminue en parallele avec
I'inflammation bronchique a €osinophiles et mastocytes

« Sous CSI, une augmentation de 'HRB au mannitol est un
facteur prédictif d’exacerbation

« Apres arrét des CSI, 'HRB au mannitol réapparait avant les
symptomes

Leuppi, AJRCCM 2001;163:406-12
Brannan, Respirology 2002;7:37-44
Brannan, Chest 2010;138:11S-17S



Conclusions

Tests de provocation bronchique:
— Directs: meéthacholine, histamine
— Indirects: exercice, hyperpnée volontaire eucapnique, mannitol

L'HRB releve de deux composantes:
— Variable =z inflammation, révélée par les tests indirects
— Persistante = remodelage, révélée par les tests directs

La mesure de 'HRB peut aider au diagnostic de I'asthme:
— Un test direct negatif exclut pratiquement I'asthme
— Un test indirect positif confirme I'asthme

L'utilité de la mesure de 'HRB pour évaluer le contrble de
I'asthme est discutée (privilégier les tests indirects)



