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Conflits d’intérêt 

•  Intérêts	  financiers	  :	  néant	  
•  Liens	  durables	  ou	  permanents	  :	  néant	  

•  Interven?ons	  ponctuelles	  :	  Prise	  en	  charge	  au	  
CFA	  par	  Stallergènes	  

•  Intérêts	  indirects	  :	  néant	  



Asthme:	  

•  Maladie	   inflammatoire	   chronique	   associée	   à	  
une	   hyperréac?vité	   bronchique	   (HRB)	  
entraînant	   une	   obstruc?on	   bronchique	  
variable	  et	  réversible.	  	  

•  La	  prise	  en	  charge	  est	  basée	  actuellement	  plus	  
sur	  le	  contrôle	  que	  sur	  la	  sévérité.	  



Asthme:	  

•  L’asthme	   est	   aussi	   une	   maladie	   inflammatoire	  
chronique	  hétérogène.	  	  

•  EFR:	   insuffisante	  pour	  confirmer	   le	  diagnos?c	  en	  
raison	   de	   la	   variabilité	   de	   l’obstruc?on	  
bronchique.	  

•  Autres	   ou?ls	   pour	   évaluer	   l’inflamma?on	  
bronchique:	  
–  Tests	  de	  provoca?on	  bronchique,	  
– Mesure	  du	  monoxyde	  d’azote	  exhalé,	  
– Analyse	  des	  expectora?ons	  induites	  et	  des	  condensats	  
d’air	  exhalé.	  



Techniques	  de	  mesure	  de	  l’inflammaRon	  
bronchique	  et	  de	  l’hyperréacRvité	  bronchique	  

Techniques	  invasives	  :	  
•  Comptage	  des	  cellules	  inflammatoires	  et	  de	  l’ac?vité	  inflammatoire	  par	  

biopsie	  bronchique	  au	  cours	  d’une	  bronchoscopie.	  
•  Comptage	  des	  cellules	  inflammatoires	  et	  de	  l’ac?vité	  inflammatoire	  par	  

lavage	  broncho-‐alvéolaire	  au	  cours	  d’une	  bronchoscopie.	  

Techniques	  non	  invasives	  :	  
•  Comptage	  des	  éosinophiles	  dans	  l’expectora?on	  induite.	  
•  Test	  de	  provoca?on	  directe	  à	  la	  methacholine.	  
•  Test	  de	  provoca?on	  indirecte	  au	  mannitol.	  
•  Mesure	  de	  la	  frac?on	  exhalée	  de	  NO	  (FeNO	  ou	  NOE)	  

Techniques	  en	  cours	  d’évaluaRon	  :	  
•  Etude	  du	  condensat	  de	  l’air	  exhalé.	  



HRB:	  DéfiniRon	  

•  L’HRB	  est	  une	  des	  composantes	  de	  la	  maladie	  
asthma?que.	  

•  Elle	   est	   définie	   par	   une	   sensibilité	   exagérée	  
des	   voies	   aériennes	   à	   divers	   s?muli	  
(spécifiques	   ou	   non	   spécifiques),	   entraînant	  
une	  contrac?on	  du	  muscle	  lisse	  bronchique.	  



Types	  d’HRB	  

2	  types	  d’HRB:	  
•  HRB	   transitoire	   et	   réversible,	   associée	   à	   une	  
inflamma?on	  aiguë	  des	  voies	  aériennes	  dues	  à	  
des	   facteurs	   environnementaux	   dont	  
l’exposi?on	  aux	  allergènes	  ou	  virus.	  

•  HRB	   persistante	   plutôt	   liée	   à	   l’inflamma?on	  
chronique	  de	  l’asthma?que.	  Sa	  rela?on	  avec	  le	  
remodelage	  bronchique	  est	  discuZée.	  



Lien	  entre	  HRB	  persistante	  et	  
remodelage	  bronchique	  

La	   persistance	   d’une	   HRB	   sous	   traitement	  
par	  cor?coïdes	   inhalés	   (CI)	   laisse	  supposer	  
une	  rela?on	  entre	  les	  deux.	  



Mesures	  de	  l’HRB	  	  

2	  types	  de	  tests	  de	  provoca?on	  bronchique:	  

•  Directs	  	  
•  Indirects	  



SRmuli	  directs	  

•  Histamine	  ou	  méthacholine,	  ac?on	  directe	  sur	  
le	  muscle	  lisse.	  	  

•  Reflet	  	  de	  l’HRB	  persistante.	  



TPBNS 
TECHNIQUE	  

•  Administra?on	  de	  l’agent	  	  bronchoconstricteur	  
selon	  	  les	  	  progressions,	  jusqu’à	  obten?on	  d’une	  	  

chute	  du	  	  VEMS	  de	  20%	  (PD20)	  

•  Ou	  administra?on	  de	  la	  quan?té	  max	  du	  	  produit.	  



TPBNS 
TEST	  	  	  POSITIF:	  

  	  	  	  	  VEMS	  chute	  	  de	  20%.	  

  	  	  	  	  PD20	  <	  1600	  µg	  
  	  	  	  	  Résistances	  	  des	  voies	  	  aèriennes	  
	  	  	  	  augmentent	  de	  	  80-‐100%.	  



Doses	  Methacholine	  

Dose	  cumulée	  maximale	  :	  1500	  mcg	  
Médecine	  du	  sport	  (athlètes)	  	  et	  médecine	  du	  travail:	  3100	  mcg	  







Contre-‐indicaRons	  

•  Crise	  sévère	  
•  Pneumothorax	  récent	  
•  Infarctus	  récent	  
•  Hypertension	  sévère	  
•  Fièvre	  
•  Trouble	  du	  rythme	  
•  Sténose	  aorRque	  
•  Epilepsie	  non	  traitée	  
•  Hypoxie	  sévère	  



SRmuli	  indirects	  

AcRon	   sur	   les	   cellules	   inflammatoires,	  
épithéliales	   et	   nerveuses	   qui	   synthé?sent	  
des	   médiateurs	   ou	   des	  
neurotransmeZeurs	   entraînant	   la	  
contrac?on	  du	  muscle	  lisse	  bronchique.	  



SRmuli	  indirects	  

•  HRB	  transitoire	  serait	  mise	  en	  évidence	  par	  ce	  
type	  de	  test.	  	  

•  On	   dis?ngue	   parmi	   les	   s?muli	   indirects,	   les	  
s?muli	  physiques	  tels	  que	  l’exercice,	  l’air	  froid,	  
l’hyperven?la?on,	   les	   solu?ons	  
hypertoniques,	   le	   mannitol	   et	   les	   s?muli	  
pharmacologiques	  tels	  que	  l’adénosine.	  





InhalaRon	  de	  doses	  croissantes	  de	  poudre	  

Réponse	  posiRve:	  
•  10%	  de	  diminu?on	  du	  VEMS	  entre	  2	  doses	  
•  15%	  de	  diminu?on	  du	  VEMS	  par	  rapport	  à	  la	  valeur	  

de	  base	  
Test	  négaRf:	  
•  Toutes	  les	  doses	  sans	  diminu?on	  du	  VEMS	  

Test	  au	  Mannitol	  



Sensibilité	  et	  spécificité	  

•  Les	   tests	   d’HRB	   indirects	   reflèteraient	   mieux	  
l’inflamma?on	   bronchique:	   le	   test	   de	  
provoca?on	   à	   l’adénosine	   5-‐monophosphate	  
serait	  bien	  corrélé	  au	  taux	  d’éosinophiles	  dans	  
les	   expectora?ons	   induites	   chez	   des	   pa?ents	  
allergiques.	  

•  La	  réponse	  aux	  tests	  indirects	  diminuerait	  plus	  
rapidement	  sous	  CI.	  



Sensibilité	  et	  spécificité	  

•  Le	   TPB	   direct	   à	   la	   méthacholine	   a	   une	   très	  
bonne	  valeur	  prédic?ve	  néga?ve.	  

•  La	   sensibilité	   de	   ce	   test	   est	   de	   90	   %	   si	   le	  
contexte	  clinique	  est	  sugges?f.	  

•  L’HRB	   peut	   être	   présente	   chez	   des	   pa?ents	  
non	   asthma?ques,	   sa	   valeur	   prédic?ve	  
posi?ve	   donc	   est	   d’autant	   plus	   forte	   que	   la	  
probabilité	   clinique	   prétest	   d’un	   asthme	   est	  
importante	  



Sensibilité	  et	  spécificité	  

Les	   tests	   de	   provoca?on	   bronchique	   indirects	  
par	   s?mula?on	   physique	   seraient	   quant	   à	   eux	  
moins	   sensibles	   mais	   plus	   spécifiques	   pour	   le	  
diagnos?c	  d’asthme.	  



Comparaison	  test	  de	  provocaRon	  à	  la	  
methacholine	  et	  au	  mannitol	  



HRB	  et	  sévérité	  asthme	  

•  HRB	   corrélée	   à	   la	   sévérité	   de	   l’asthme	   et	   au	   déclin	   de	   la	  
fonc?on	  respiratoire.	  

•  Intérêt	  du	  suivi	  de	  l’HRB:	  une	  stratégie	  de	  traitement	  par	  CI	  
basée	  sur	  le	  suivi	  de	  l’HRB	  (en	  plus	  des	  symptômes	  et	  de	  la	  
spirométrie)	   permeZait	   d’obtenir	   un	   meilleur	   contrôle	   de	  
l’asthme.	  

•  Sous	   CI,	   l’HRB	   mesurée	   par	   les	   techniques	   indirectes	  
diminue	  de	  façon	  importante,	  	  

•  L’HRB	  mesurée	  par	   les	  s?muli	  directs	  serait	  moins	  sensible	  
à	   ce	   traitement	   et	   pourrait	   ainsi	   refléter	   le	   remodelage	  
bronchique.	  

•  Ces	  tests	  seraient	  alors	  plus	  intéressants	  dans	  le	  suivi	  à	  long	  
terme	  des	  asthma?ques.	  



Monoxyde	  d’azote	  exhalé	  

Le	  NO	  est	  formé	  à	  par?r	  de	  la	  l-‐arginine	  (atome	  
d’azote	  terminal)	  et	  de	  l’O2	  sous	  la	  dépendance	  
d’enzymes	  NOsynthétases	  (NOS).	  
Chez	   l’asthma?que,	   la	   produc?on	   de	   NO	   au	  
niveau	   de	   l’épithélium	   bronchique	   dépend	  
essen?ellement	   des	   NOS	   induc?bles	   elles-‐
mêmes	   ac?vées	   par	   des	   médiateurs	  
inflammatoires.	  	  



Monoxyde	  d’azote	  exhalé	  

•  La	  technique	  de	  mesure	  est	  actuellement	  bien	  
standardisée.	  	  

•  La	  concentra?on	  de	  NOe	  variant	  avec	  le	  débit	  
d’air	   expiré,	   l’ATS	   recommande	   depuis	   2005	  
d’u?liser	  un	  débit	  expiratoire	  de	  50	  mL/sec.	  

•  Le	   NOe	   est	   une	   méthode	   non	   invasive	   et	  
rapide	  de	  reflet	  de	  l’inflamma?on	  bronchique.	  

•  Son	  taux	  est	  corrélé	  à	   l’éosinophilie	  des	  voies	  
aériennes.	  





Monoxyde	  d’azote	  exhalé	  

•  Valeurs	  de	  NOe	  chez	  le	  sujet	  sain:	  entre	  10	  et	  
20	   ppb,	   de	   nombreuses	   études	   ont	   montré	  
une	   augmenta?on	   de	   ce	   taux	   chez	  
l’asthma?que	  

•  L’asthme	   allergique	   est	   associé	   à	   des	   taux	   de	  
NOe	  plus	  élevé	  que	  l’asthme	  intrinsèque.	  



Monoxyde	  d’azote	  exhalé	  et	  
diagnosRc	  d’asthme	  

•  Pour	   le	   diagnos?c	   d’asthme:	   mesure	   du	   Noe	  
plus	   sensible	   que	   les	   épreuves	   fonc?onnelles	  
respiratoires.	  

•  Spécificité	  aussi	  bonne	  que	  la	  mesure	  de	  l’HRB	  
à	  la	  méthacholine.	  

•  Un	   taux	  de	  NOe	  supérieur	  à	  35	  ppb	  chez	  un	  
paRent	   présentant	   des	   symptômes	  
respiratoires	   est	   compaRble	   avec	   le	  
diagnosRc	  d’asthme.	  



Monoxyde	  d’azote	  exhalé	  et	  
monitoring	  de	  l’asthme	  

•  La	   recherche	   d’un	   contrôle	   op?mal	   de	  
l’asthme	   est	   en	   pra?que	   basée	   sur	   les	   signes	  
cliniques	  et	  la	  spirométrie.	  

•  Le	   NOe	   varie	   en	   fonc?on	   des	   modifica?ons	  
cliniques	  et	  fonc?onnelles	  de	  la	  maladie.	  

•  Son	  taux	  augmente	  lors	  des	  exacerba?ons.	  



Apport	  de	  la	  mesure	  du	  monoxyde	  d’azote	  exhalé	  dans	  l’asthme	  
sévère	  non	  contrôlé	  pour	  discriminer	  l’implica?on	  de	  cofacteurs	  	  

de	  l’inflamma?on	  bronchique	  liée	  à	  l’asthme	  

C.	  Chenivesse,	  Revue	  française	  d’allergologie	  53	  (2013)	  



EMC	  Poumon,	  2012	  



ExpectoraRons	  induites	  

•  Contrairement	   à	   l’endoscopie	   bronchique,	  
l’expectora?on	   induite	  est	  un	  examen	  simple,	  
reproduc?ble	  et	  non	  invasif.	  

•  Mais	   la	   méthode	   d’inducRon,	   de	   recueil	   et	  
d’analyse	   demande	   une	   grande	   rigueur,	  
actuellement	  bien	  standardisée.	  



ExpectoraRons	  induites	  

•  L’expectora?on	   est	   induite	   par	   l’inhala?on	   de	  
sérum	   salé	   hypertonique	   en	   u?lisant	   des	  
concentra?ons	  croissantes.	  	  

•  Essen?ellement	   un	   ouRl	   de	   recherche	   pour	  
caractériser	  l’inflamma?on	  bronchique	  par	  ses	  
aspects	   cytologiques	   et	   ses	   marqueurs	  
biochimiques.	  



ExpectoraRons	  induites	  

Sujet	  sain:	  	  
•  majorité	   de	   macrophages	   et	   de	   neutrophiles	  
(69	  %	  ±	  13	  et	  27	  %	  ±	  13)	  

•  lymphocytes	  et	  éosinophiles	  moins	  nombreux	  
(1	  %	  ±	  1,2	  et	  0,6	  %	  ±	  0,8).	  



ExpectoraRons	  induites	  et	  	  
diagnosRc	  d’asthme	  

EI:	  ou?l	  per?nent	  pour	  l’aide	  au	  diagnos?c	  de	  la	  
maladie	  asthma?que.	  	  

80	  %	  des	  asthmaRques,	  sans	  traitement	  par	  CI,	  
auraient	  un	  taux	  d’éosinophiles	  supérieur	  à	  3	  %	  
dans	  l’EI.	  



ExpectoraRons	  induites	  

En	   prenant	   une	   valeur	   seuil	   de	   3	   %	  
d’éosinophiles	  pour	  le	  diagnos?c	  d’asthme:	  

•  Sensibilité	  de	  86	  %	  
•  Spécificité	  de	  88	  %	  



EI	  et	  monitoring	  de	  l’asthme	  

•  Augmenta?on	  du	  taux	  d’éosinophiles	  dans	  l’EI:	  
associée	  à	  une	  perte	  de	  contrôle	  de	  l’asthme	  

•  Mais	   il	   resterait	   normal	   chez	   25	   %	   des	  
asthma?ques	  mal	  contrôlés.	  

•  Parallèlement,	  son	  taux	  augmenterait	   lors	  des	  
exacerba?ons.	  



EI	  et	  monitoring	  de	  l’asthme	  

•  EI:	   u?le	   au	   suivi	   des	   asthma?ques	   mais	   elle	  
reste	  difficile	  à	  employer	  en	  rou?ne.	  	  

•  Elle	   devrait	   être	   réservée	   aux	   asthmes	  
réfractaires,	  difficiles	  à	  traiter.	  



Condensats	  d’air	  exhalé	  

•  La	  mesure	  du	  pH	  
•  Leucotriènes	  
•  Péroxyde	  d’hydrogène	  
•  8-‐isoprostane	  



LES	  OBJECTIFS	  

•  1.	  Citer	  les	  deux	  types	  d'hyper	  réacRvité	  
bronchique	  (transitoire	  et	  réversible	  Vs	  persistante	  et	  
chronique)	  

•  2.	  Nommer	  3	  méthodes	  non	  invasives	  d‘évaluaRon	  
de	  l’inflammaRon	  bronchique	  dans	  l‘asthme	  (mesure	  
des	  fonc?ons	  respiratoires	  et	  test	  de	  provoca?on	  directe	  à	  la	  
méthacholine,	  tests	  de	  provoca?on	  indirecte	  au	  mannitol,	  à	  l’air	  
froid	  ou	  à	  l’exercice,	  mesure	  de	  la	  frac?on	  exhalée	  du	  monoxyde	  
d’azote	  (FeNO).	  

•  3.	  Citer	  au	  moins	  trois	  indicaRons	  de	  la	  mesure	  du	  
Noe	  (indica?on	  de	  CSI,	  marqueur	  d’observance,	  de	  sévérité	  de	  
l’asthme,	  indica?on	  de	  diminu?on	  des	  doses	  de	  CSI...)	  




