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PRINCIPALES
ABREVIATIONS




BD : bronchodual

BTPS : conditions de température du corps, de pression barométrique et de saturation en
vapeur d'eau

C : compliance pulmonaire

CRF : capacité résiduelle fonctionnelle

,E : expiration

E : élastance apparente du poumon

EFR : explorations fonctionnelles respiratoires

f : fréquence respiratoire

fech : fréquence d'échantillonage

fos : fréquence d'oscillation

0 : angle de phase

HRB : hyperréactivité bronchique

,I : inspiration

I : inertance

Im : partie imaginaire de I'impédance respiratoire

J : nombre imaginaire

K1 : résistance a débit nul et a volume constant

K2 : coefficient reflétant les variations de la résistance avec le débit
K3 : coefficient reflétant les variations de la résistance avec le volume
Mch : méthacholine

P : pression

PDmax : dose de Mch provoquant une réponse maximale des voies aériennes
R : résistance

Re : partie réelle de I'impédance respiratoire

RLM : régression linéaire multiple

rs : systeme respiratoire

rslo : voies aériennes inférieures

t : temps

uaw : voies aériennes supérieures

V : volume pulmonaire

VT : volume courant

V' : débit ventilatoire

V' : accélération

VEMS : volume maximal expiré pendant la premiére seconde

® : vitesse angulaire

X : réactance

Z : impédance
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Epidémiologie de l'asthme infantile.

L'asthme infantile est un véritable probléme de santé publique. Actuellement, il
s'agit de la plus fréquente des maladies respiratoires chroniques de l'enfant. Chez le
nourrisson et le jeune enfant, I'asthme peut apparaitre dans les suites d'une bronchiolite 2
virus respiratoire syncitial (VRS). Le risque qu'un asthme apparaisse dans les suites de
bronchiolites séveéres est de 75% au bout de 2 ans, 42% au bout de 5 ans, et 22% au bout
de 8-10 ans d'évolution (1). De plus, 'augmentation de l'incidence d'une hyperreactivité
bronchique (HRB) consécutive a ces infections tend 2 s'aggraver du fait de la mise en
collectivité précoce des jeunes enfants au sein des créches ou des maternelles (2).

Dans 80% des cas, I'asthme apparait avant 5 ans. On a estimé au cours de 1'année
1992 que 20% des enfants entre 0 et 1 an et 40% des enfants de moins de trois ans,
présentaient au moins un épisode de dyspnée asthmatiforme (3, 4). A I'dge de 5 ans,
I'incidence de I'asthme varie selon les études épidémiologiques. Le pourcentage le plus
élevé d'asthmatiques a 1'dge préscolaire, selon une étude anglo-saxonne, est de 17% (5).
A Paris, le pourcentage d'enfants asthmatiques scolarisés en école primaire est de 6,1%,
(6) contre 14,3% en Nouvelle-Zélande (7). La fréquence la plus faible est de 1%. Elle a
été enregistrée en Papouasie/Nouvelle-Guinée dans la tranche d'dge 6-20 ans (8).

Morbidité-Facteurs.

Divers indicateurs attestent que 'asthme est en continuelle progression tant en
fréquence qu'en gravité notamment en milieu urbain. Ainsi, au Royaume Uni, la
fréquence d'hospitalisation pour asthme avant 5 ans est passée de 55 pour 100.000 en
1968 a 787 pour 100.000 en 1989 (9), et de 100 a plus de 200 pour 100.000 entre 1980
et 1989 a Oslo. Dans cette derni¢re ville, on a pu constater également une diminution de
I'dge d'admission en hopital, passant de 4 ans et demi a moins de 3 ans (10). Ceci
engendre des dépenses importantes de prise en charge médicale compte rendu de
l'augmentation de la fréquence de l'asthme et de la durée des traitements. Ainsi au
Royaume-Uni, les dépenses médicales -en dehors des frais d'hospitalisation- ont dépassé
les 100 millions de livre sterling en 1990 (11).

Les facteurs environnementaux, liés au mode de vie actuel, sont indiscutablement
responsables soit du déclenchement d'une HRB, soit de I'exacerbation d'un asthme. Les
facteurs spécifiques tels que les allergénes provenant des acariens, des phanéres
d'animaux domestiques, de la pollinisation des plantes ou de substances d'origine
alimentaire jouent un role important (12, 13, 14). Les facteurs non spécifiques tels que les
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polluants atmosphériques provenant des émanations industrielles, automobiles ou bien
des chauffages individuels ou des bombes aérosols (ozone, NO»,, SOy, CO), peuvent
également provoquer une HRB chez des sujets sains ou aggraver un asthme existant (15,
16). Par exemple, Mohsenin et coll. ont observé une augmentation de la réactivité
bronchique a la Mch et une baisse de la conductance spécifique des voies aériennes de
40%, chez des sujets sains qui avaient été exposés a 2000 ppb de NO, pendant une heure
(17). Enfin, de nombreux travaux montrent que le tabac est responsable de l'exacerbation
des symptOmes respiratoires chroniques et de I'asthme. Le tabagisme maternel est
susceptible d'altérer les poumons du foetus. Chez l'enfant, il s'agit de l'exposition
passive a la fumée de tabac (18, 19, 20, 21).

Particularités de l'asthme et de I'HRB chez l'enfant.

Si chez I'adulte la présentation clinique est généralement caractéristique, elle est
beaucoup plus atypique chez I'enfant. En effet, la définition clinique habituelle est une
dyspnée sifflante expiratoire qui survient volontiers la nuit. La réversibilité pouvant étre
spontanée ou engendrée par un traitement bronchodilatateur du type B2-mimétique (22).
Chez l'enfant, I'é1ément dyspnéique peut manquer ou passer inapercu. Toute la difficulté
est donc de reconnaitre les "équivalents asthmatiques” dont les manifestations peuvent
parfois paraitre banales. En effet, il s'agit principalement de la toux séche survenant au
cours de la nuit ou apres un effort ou encore lors d'une grande émotion.

L'importance de confirmer le diagnostic d'asthme a suscité un intérét croissant
pour les techniques d'exploration fonctionnelle respiratoire (EFR) chez le jeune enfant.
Sur le plan fonctionnel, I'asthme se caractérise par une obstruction bronchique réversible
et une HRB. Celle-ci étant cliniquement déterminée comme une bronchoconstriction
exagérée a des stimuli spécifiques (acariens, allergénes...) ou non (méthacholine,
carbachol) au cours de test de provocation bronchique (23).

Une particularité physiologique de I'HRB récemment mise en évidence chez
I'enfant est une relation inverse avec 1'dge : la 'réactivité' bronchique non spécifique est
trés développée a la naissance et diminue au cours de la croissance (24, 25, 26). Pour ces
auteurs, le degré d'HRB est étroitement lié 2 la taille des bronches : plus le sujet est jeune,
plus les voies aériennes sont étroites et plus I'HRB est importante. La concentration de
I'agent bronchoconstricteur relative a la taille de 'individu est d'autant plus importante
que le sujet est jeune ; ce qui est une autre explication possible (27). Des travaux
expérimentaux réalisés chez 'animal montrent que le degré d'HRB dépend de la
maturation de I'appareil pulmonaire (28, 29). Tepper et coll. ont comparé la réponse a la
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Mch des voies aériennes intrathoraciques d'enfants et d'adultes ayant la méme taille et le
méme volume pulmonaire. IIs on trouvé que chez les enfants la diminution du Volume
Expiratoire Maximal Seconde (VEMS) était plus importante que chez les adultes ayant
inhalé la méme dose de Mch (30). Enfin, d'autres études ont montré que des jeunes
enfants normaux pouvaient développer une HRB aprés avoir inhalé des doses
relativement faibles d'agents bronchoconstricteurs; suggérant ainsi que ces enfants étaient
prédisposés des le plus jeune dge a développer ce type de réponse et donc qu'il s'agirait
dans ce cas d'un facteur génétique (26, 31).

Mise en évidence de I'HRB chez l'enfant.

Chez le jeune enfant, on se doit de donner la priorité aux méthodes non invasives
et ne nécessitant qu'une coopération limitée. L'expiration forcée est la méthode standard
pour identifier et mesurer une obstruction bronchique chez I’adulte et le grand enfant. Elle
repose sur l'analyse du VEMS, et des débits dits "maximaux” (DEM75, DEMs,
DEMjs). L’allure de la courbe ‘débit-volume’, permet de visualiser une limitation de
débit. Ceci résulte du fait qu’au cours d’un effort expiratoire, la pression pleurale devient
positive. Il se créée une compression dynamique des bronches dont les parois sont
élastiques, aboutissant a une limitation de débit. Le mécanisme repose sur le concept du
point d’égal pression énoncé par Mead en 1967 (32). Cette méthode est donc
particulierement intéressante dans le diagnostic de ’'HRB car elle permet de mettre en
évidence une obstruction portant sur les voies aériennes intrathoraciques.

Cette méthode du VEMS supprime apparemment I'éventuelle contraction des voies
aériennes supérieures. Clément et coll. ont démontré que plus I'effort expiratoire était
important, plus le diamétre de la glotte s’élargissait, quelque soit le niveau de volume
pulmonaire a partir duquel commence 1’expiration forcée (70 ou 55 % de la CPT) (33).
Cependant, l'expiration forcée nécessite un apprentissage et une coopération active
difficile chez I'enfant de moins de 6-7 ans. De plus, d'apres les recommandations établies
chez l'adulte, I'expiration forcée doit durer au moins 6 secondes pour que la mesure du
VEMS soit validée (34). Ce critére n'est guere applicable chez le jeune enfant qui ne peut
souvent expirer plus de 2 secondes (35). D'autre part, la répétition des mesures provogue
trés souvent une lassitude voire un refus de l'enfant (35).

La méthode des oscillations forcées permet de mesurer les résistances du systéme
respiratoire (Rrs) a partir de I'impédance respiratoire (Zrs). Non invasive et ne nécessitant
aucune coopération active, elle peut tre utilisée chez le jeune enfant au cours des tests de
provocation bronchique (36, 37).
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11 s'agit actuellement de la seule méthode qui permet de mesurer les variations
cycle a cycle des résistances au cours de la ventilation spontanée. Mais son inconvénient
principal, comme toutes les méthodes de mesure de résistances, est I'impossibilité de
mesurer de fagon spécifique l'obstruction bronchique. En effet, contrairement a la mesure
du VEMS qui refléte spécifiquement la compression dynamique des voies aériennes
intrathoraciques, Rrs correspond au degré d'obstruction de l'ensemble de l'arbre aérien,
comprenant donc les voies aériennes intrathoraciques mais également les voies aériennes
supérieures. Or certains auteurs ont montré que la glotte pouvait se contracter au cours
d'une bronchoconstriction induite expérimentalement chez I'adulte normal (38, 39, 40) ou
asthmatique (41, 42, 43). D'apres certaines €tudes réalisées chez I'animal, il semblerait
que la contraction de la glotte soit de nature réflexe médiée par la bronchoconstriction (44,
45, 46). Bien qu'il n'a jamais ét€ mis en évidence directement chez l'enfant, ce
phénoméne pourrait exister. La conséquence directe d'une contraction des voies aériennes
supérieures au moment d'une bronchoconstriction est la surestimation de I'HRB.
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Objectifs

L'objectif général de ce travail est de contribuer a 'amélioration du diagnostic de
I'asthme par la mise en évidence de 'HRB chez l'enfant incapable de coopérer a une
manceuvre d'expiration forcée. Ceci passe par la recherche d'index permettant de séparer
la contraction des voies aériennes extrathoraciques de la contraction des voies aériennes
intrathoraciques. Par exemple, dans une étude chez des enfants en dge de coopérer, il est
mis en évidence que Xrs diminue au cours d'une bronchoconstriction, reflétant des
modifications de 1'élasticité apparente du systéme respiratoire (47). Il s'agit 1a d'un indice
spécifique de I'obstruction bronchique que I'on peut continuer a exploiter notamment chez
lI'enfant d'dge préscolaire. D'autre part, une relation négative entre les résistances thoraco-
pulmonaires et le volume pulmonaire au cours de la bronchoconstriction a été mise en
évidence chez l'animal trachéotomisé (48, 49, 50, 51, 52, 53, 54). Il n'existe a ce jour,
aucune étude qui analyse les variations de Rrs en fonction du volume pulmonaire chez le
jeune enfant. L'analyse de la partie réelle de Zrs au cours du cycle respiratoire est une
piste possible puisqu'elle permet de décrire les variations de Rrs avec les variations de
volume.

Le but de ce travail est donc l'identification d’index spécifiques de 'obstruction
des voies aériennes intrathoraciques par la technique des oscillations forcées utilisée
depuis de nombreuses années en EFR pédiatrique a2 Nancy.

Le premier objectif spécifique est de décrire les variations cycle a cycle de
I'impédance du systéme respiratoire (Zrs) au cours de la ventilation spontanée chez
I'enfant d'age préscolaire soumis a un test de provocation bronchique de routine a la Mch.
Une attention particuliere sera accordée a la relation entre Rrs et le volume courant.

Le deuxi¢me objectif spécifique consiste a identifier les changements d'impédance
respiratoire aprés Mch, qui résultent spécifiquement, d'une part, des voies aériennes
supérieures, et d'autre part, des voies aériennes intrathoraciques.

On espere ainsi démontrer que la relation négative des résistances avec le volume et la

diminution de la réactance n'existent qu'au niveau des voies aériennes intrathoraciques.
Or, pour évaluer la contribution respective des voies aériennes supérieures et inférieures,
il faut séparer leur résistance respective. Une étude expérimentale chez I'animal est donc
envisagée.



23

Ce manuscrit se divise en trois parties :

* La premiére partie est un état de la question dans lequel est abordé la contribution
des voies aériennes supérieures dans la bronchoconstriction ainsi qu'un rappel sur la
technique des oscillations forcées.

* La deuxiéme partie expose les résultats de notre travail. Il s'agit d'une étude
clinique chez des enfants d'dge préscolaire et d'une étude expérimentale réalisée chez
I'animal (le chat).

* La troisiéme partie est une discussion générale des principaux résultats obtenus.



PREMIERE PARTIE :

ETAT DE LA QUESTION
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I. BRONCHOCONSTRICTION ET CONTRACTION REFLEXE DES
VOIES AERIENNES SUPERIEURES

Certains travaux expérimentaux et cliniques révelent que la glotte peut se
contracter au cours d'une bronchoconstriction.

LLA. DONNEES EXPERIMENTALES CHEZ L'ANIMAL

Stransky et coll. ont montré chez le chat, au cours d'une premiére expérience, que
l'injection dans la veine fémorale de phényldiguanide provoquait une apnée de 14
secondes associée a une fermeture compléte du larynx pendant l'expiration. Les
résistances laryngées passent alors de 2,4 hPa.s/L a 23,7 hPa.s/L aprés injection de la
drogue. La dose utilisée était minime (150 pg) afin de ne stimuler que les récepteurs 'J',
actuellement appelés les fibres 'C', qui sont situées au niveau de la paroi alvéolaire. Aprés
une vagotomie bilatérale intrathoracique, la réponse laryngée 4 la phényldiguanide était
complétement abolie. Au cours d'une deuxiéme expérience chez un autre groupe
d'animaux, l'auteur a administré de 'histamine en aérosol afin de stimuler les récepteurs
‘irritants’ aussi appelés les Récepteurs 2 Adaptation Rapide’, situés au niveau de
I'épithélium pulmonaire. 11 a alors constaté une tachypnée associée a une constriction du
larynx qui était trés marquée pendant l'expiration ; les résistances laryngées ayant
augmenté de 2,4 & 20,6 hPa.s/LL pendant l'expiration. La vagotomie bilatérale
intrathoracique a alors réduit de plus de la moitié la réponse laryngée & I'histamine (les
résistances laryngées étant de 8,8 hPa.s/L) (45). De son coté, Szereda est également
parvenu aux mémes résultats avec un protocole similaire au précédent et réalisé chez le
chat ventilant spontanément (46).

Chez d'autres especes animales telles que le chien, ce phénoméne existe aussi.
Précisément, Jammes et son équipe ont pu mettre en évidence que l'histamine en aérosol
provoquait une variation des résistances pulmonaires totales de +4,6 kPa.s/L associée a
une variation des résistances laryngées de +1.3 kPa.s/L. Apres vagotomie basse bilatérale
ou blocage au froid (0 ou 5°C) du nerf vague au méme niveau, les variations des deux
résistances deviennent nulles (44).

Ces résultats prouvent donc que la constriction du larynx peut étre de nature
réflexe médiée par des récepteurs d'origine pulmonaire, les informations empruntant la
voie nerveuse vagale.
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I.B. DONNEES EXPERIMENTALES CHEZ L'HOMME

Plusieurs expériences, réalisées pour la plupart chez I'adulte, ont mis en évidence
une constriction des voies aériennes supérieures au cours d'une bronchoconstriction.

I.B.1. CHEZ LE SUJET NORMAL

Higgenbottam a montré chez des volontaires sains que la glotte pouvait se rétrécir
au cours d'une bronchoconstriction induite expérimentalement par inhalation ou injection
intraveineuse d'histamine. Ainsi, en utilisant la technique de visualisation fibroscopique,
une réduction significative de l'aire de la glotte aprés histamine a pu &tre mise en évidence
aussi bien pendant l'inspiration que I'expiration (40). Sachant que le site d'action de
I'histamine est au niveau des récepteurs irritants ou au niveau des muscles lisses
bronchiques, il semblerait que la constriction de la glotte chez ces patients soit un réflexe
étroitement li€ 2 la réduction de calibre des voies aériennes intrathoraciques. Mais le site et
le role des mécanismes impliqués dans ce réflexe glottique reste actuellement inconnu.

Brown et coll. ont également observé une diminution de I'aire du pharynx et du
larynx aprés induction d'un bronchospasme par la méthacholine chez des sujets normaux.
Cependant, la réduction du calibre n'était significative qu'a l'expiration ; de plus l'aire
relative de chaque structure présentait une grande variabilit¢ interindividuelle (38). Cette
différence de mesure de la section glottique au cours du cycle respiratoire peut s'expliquer
par une différence des techniques utilisées. En effet, la technique de réflexion acoustique
utilisée par 1'équipe de Brown, est une méthode indirecte de mesure de l'aire. Elle est
beaucoup moins fiable que la technique vidéoscopique du fait d'ondes interférentes
provenant des structures avoisinantes de la glotte.

Une étude d'England réalisée chez des sujets sains ayant une bronchoconstriction
induite expérimentalement par la Mch et I'histamine, montre également que la constriction
de la glotte se produit surtout pendant I'expiration. Ainsi, une diminution de 8% de la
section glottique pendant l'expiration a été mesurée par laryngoscopie. Pendant
I'inspiration, la réduction du calibre de la glotte était beaucoup moins systématique et
moins importante que pendant l'expiration (39).
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1.B.2. CHEZ LE SUJET OBSTRUCTIF

Collett et coll. ont visualisé par technique fibroscopique les variations de calibre
du larynx et du pharynx au cours d'une bronchoconstriction induite par I'histamine chez
12 adultes asthmatiques. La majorité de ces patients présentaient une constriction des
voies aériennes supérieures pendant l'expiration. L'application d'une pression positive ou
I'utilisation d'un agent bronchodilatateur comme le salbutamol, a aboli la constriction de
la glotte pendant I'expiration (42). Les auteurs ont alors supposé que la constriction de la
glotte pouvait contribuer a I'hyperinflation pulmonaire en ralentissant le débit expiratoire.

Par ailleurs, chez les personnes atteintes d'une bronchopneumopathie chronique
obstructive, la glotte peut rester constrictée de facon permanente. Le degré d'obstruction
est toujours plus marqué pendant I'expiration que pendant l'inspiration (43).

Le fait que la constriction de la glotte soit plus importante pendant 'expiration que
pendant l'inspiration au cours d'une bronchoconstriction induite chez le sujet normal ou
asthmatique, ne nous étonne guere dans la mesure ou le diamétre de la glotte varie
‘naturellement’ au fil du volume courant. Les travaux de Brancatissano et coll. par
exemple ont parfaitement décrit les variations de la section glottique au cours du volume
courant. Malgré une grande variabilité interindividuelle, la glotte s'élargit au maximum au
tout début de l'inspiration puis elle amorce son rétrécissement juste avant le début de
I'expiration pour le poursuivre progressivement jusqu'a la fin de I'expiration (41).

I.C. ROLE PHYSIOLOGIQUE DES VOIES AERIENNES
SUPERIEURES

La finalité de la contraction de la glotte au cours de la bronchoconstriction n'est
pas encore complétement élucidée. Certains proposent qu'elle joue un r6le physiologique
important dans les conditions de limitation de débit chez les sujets ayant une
bronchoconstriction (42, 55, 43). Ainsi, la fermeture partielle de la glotte, pendant
I'expiration, permettrait d'augmenter le volume de fin d'expiration et minimiserait ainsi la
limitation de débit liée au collapsus bronchique.

Si on raisonne en terme de résistance pour quantifier le degré d'obstruction des

voies aériennes, les résistances des voies aériennes supérieures ont une part significative
dans les résistances totales du systéme respiratoire. Chez l'adulte sain respirant
calmement par la bouche, Ferris a estimé les résistances des voies aériennes supérieures
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(Ryaw) 4 19% des résistances totales pendant l'inspiration et a 27% pendant I'expiration.
La contribution du larynx plus le pharynx est, a elle seule, 9% pendant l'inspiration et
18% pendant I'expiration (56). Blide et coll. relativisent ces chiffres puisqu'ils ont trouvé
que Ryaw représentaient 20% de Rrs chez le sujet sain et 17% chez les sujets asthmatiques
ou bronchiteux chroniques (57). Au contraire, Shindo et coll. ont trouvé que Ryaw
représentait entre 30 et 40% de Rrs chez le sujet adulte sain ou asthmatique en condition
normale ou apres un test de provocation bronchique a la Mch ou I'histamine. Et chez les
asthmatiques, la part relative de Ry, était moins importante apres le test de provocation
par rapport a la condition controle (10% de Rrs) (58). Ceci pourrait s'expliquer par le fait
que le site majeur de I'obstruction se situe au niveau des bronches ; les résistances des
voies aériennes intrathoraciques augmentent alors beaucoup plus que celles des voies
aériennes supérieures.

La variabilité de ces pourcentages provient vraisemblablement de la différence des
techniques utilisées. Quoi qu'il en soit, ces travaux montrent qu'on ne peut pas négliger le
rble des voies aériennes supérieures, que l'on soit dans les conditions normales ou
lorsqu'on réalise un test de provocation bronchique. Or, il n'existe encore aucune étude
qui permette de dire quelle est la part exacte de la contribution du pharynx et du larynx
dans la réponse des voies aériennes & un agent bronchoconstricteur chez le jeune enfant.
C'est ce que nous allons tenter d'élucider en utilisant la technique des oscillations forcées.
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II. LES OSCILLATIONS FORCEES

Le but de ce chapitre est de voir comment la technique des oscillations forcées
permet de définir les propriétés mécaniques du systéme respiratoire. Aprés avoir rappelé
le principe de la méthode, les paramétres mécaniques importants pour les tests
d'exploration fonctionnelle pédiatrique seront décrits.

II.LA. PRINCIPE

La méthode des oscillations forcées a été proposée par DuBois et coll. en 1956
(59). Le principe consiste a appliquer au systéme respiratoire un signal d'excitation sous
la forme de variations de pression sinusoidales (Prs). Ce signal est fourni par un
générateur externe du type haut-parleur. Le débit ventilatoire (V'rs) est mesuré a l'aide
d'un débitmetre du type pneumotachographe. La relation entre la pression appliquée et le
débit qui en résulte est alors étudiée. La méthode suppose un comportement linéaire du
systéme respiratoire pour les déformations considérées. Le rapport Prs/V'rs caractérise
I'impédance du systeme respiratoire (Zrs). Généralement les oscillations de pression sont
appliquées a la bouche, et les variations de débit sont mesurées au méme endroit : on parle
d'impédance d'entrée.

Les variations périodiques de V'rs et de Prs peuvent étre représentées par une
sinusoide de fréquence f et de vitesse angulaire ® = 2nf. Si on prend le débit pour

référence de phase, les variations de V'rs et de Prs au cours du temps (t) se définissent
par:

V'1s = V'rsecosmt §))

Prs = Prsecos{wt + ¢rg) @2

L'impédance peut donc aussi étre caractérisée par :

« Son déphasage ou argument : Qg
et
« Son module ou rapport d'amplitude entre Prs et V'rs :
[Zrsl = Prs/V'rs 3
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En utilisant les relations trigonométriques, Zrs peut étre alors divisée en deux parties :

° une composante en phase ou partie réelle de 'impédance appelée résistance
(Rrs) :

Rrs = Prsecosd,/V'rs = IZrslecosd,s @)

e une composante en quadrature ou partie imaginaire de l'impédance appelée

réactance (Xrs) :
X18 = Prsesindys/V'rs = [Zrslesingy (5)
A partir des deux équations ci-dessus, Zrs peut étre écrite sous la forme suivante :

Zrs = Rrs + j*X18 (6)
‘i” est le nombre imaginaire des nombre complexes. Il est égal a : (-1)1/2

A partir de Rrs et Xrs, il est ensuite facile de revenir a Zrs et ¢y :
1Zrs| = (Rrs2 + Xrs2)1/2 %)

Ors = tan-1 (Xrs/Rrs) @®

Figure 1. Représentation trigonométrique de Zrs.

| Zrs|. sindpg
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IL.B. SIGNIFICATION

Zrs exprime la difficulté de déplacer le systéme respiratoire. Elle résulte de la
combinaison des éléments mécaniques fondamentaux décrits ci-dessous.

[I.B.1. LA RESISTANCE (Rrs)

La résistance caractérise la difficulté a I'écoulement du gaz dans les voies
aériennes et au déplacement des tissus.
La résistance est donnée par I'équation n°3 :

Rrs = IZrsl= APrs/V'rs

I1.B.2. MODELISATION DES VARIATIONS DE Rrs

La résistance peut étre influencée par plusieurs facteurs dépendant des
caractéristiques physiques des poumons et de I'écoulement du gaz dans les voie
aériennes. Il s'agit du calibre des voies aériennes, du type de régime d'écoulement gazeux
et du volume pulmonaire.

II.B.2.a. Influence du régime d’écoulement et du débit

ventilatoire sur les résistances
e Régime d'écoulement du gaz

Dans le systeéme respiratoire, on peut distinguer deux régimes d'écoulement :
- Le régime d'écoulement laminaire ou le déplacement du gaz est régulier et
ordonné ; les ‘courants’ gazeux sont paralleles aux parois du tube aérien avec un profil de
vitesse parabolique ;

- Le régime d'écoulement turbulent ou le déplacement du gaz est
désordonné ; les courants sont complétement désorganisés et forment des remous. Les
molécules de gaz se déplacent latéralement, s’entrechoquent et changent de vitesse.
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Le type d'écoulement dépend du nombre de Reynolds (R):

R=peVe2r/u ®
'V ' est la vitesse du gaz qui circule dans les voies aériennes ; ‘p" est la densité du gaz ;
" est le rayon du 'tube' aérien et ‘" est la viscosité du gaz.

Le nombre de Reynolds peut s’exprimer également en fonction du débit :
Sachantque V = V’/Section  soit V= V’/mer2

R = 2V'ep/medep (10

Si R < 2000 : I'écoulement est laminaire.
Si R = 2000 : I'écoulement est turbulent.

En allant des voies aériennes centrales vers les voies périphériques, la section
augmente considérablement (le diametre bronchique diminue mais le nombre de
générations bronchiques s'accroit énormément), aussi le nombre de Reynolds tend a
diminuer. Par conséquent, I'écoulement est laminaire dans les voies aériennes
périphériques et turbulent dans les voies centrales.

e Dans les voies aériennes de petit calibre

Dans les bronches et bronchioles terminales, le débit gazeux est faible. Le régime
d'écoulement est donc laminaire. Dans ce cas précis, AP est proportionnel & V' d'apres la
loi de Poiseuille :

AP = 8ulV'/nré (11)

ol ‘U’ estla viscosité, 1° estla longueur du tube et ‘7 est le rayon du tube.

Etant donné que la résistance est le rapport AP/V',
R = AP/V' = 8ul/nr4  (Figure 2) 12

Figure 2. Modélisation d’une voie aérienne.

\'A r \%
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e Dans les voies aériennes de gros calibre

Dans les voies aériennes extrathoraciques (larynx, pharynx, trachée) et pour les
premiéres générations de bronches, le calibre est beaucoup plus grand que dans les voies
aériennes précédentes. Le débit gazeux intraluminal y est aussi plus important. Le régime
d'écoulement est turbulent. La relation entre AP et V' n'est pas linéaire (Figure 3).

Figure 3. Schéma de la relation Pression/Débit au niveau du tractus respiratoire.

A B
P (hPa) [ R (hPa-s/L)
A A
P=KI1V'+ K2 V|V’ *
| K2
i
| -
|
I K1
I i
S B
LV (Lss) V' (L/s)
PR C ™~y i
P i P '
reglme reglme .
laminaire turbulent

Dans le systéme respiratoire, les deux régimes d'écoulement gazeux coexistent.
En régime laminaire, P est proportionnelle a V' ; en régime turbulent, P est
proportionnelle 4 V'2. 1l faut donc prendre en compte I'ensemble de ces caractéristiques
(Figure 3A). Cect s'exprime dans 1'équation de Rohrer (60) par :

2
P=KI V' +K2|V|

YN

résistances en résistances en
régime laminaire régime turbulent (13)
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En divisant les termes de I'équation (13) par V', on peut faire apparaitre l1a relation
qui lie la résistance avec le débit. On obtient alors :

R = K1 + K2Vl (14)

11 s'agit d'une relation linéaire entre R et V', ot K1 est I'ordonnée 4 l'origine et K2 la
pente de cette relation. K1 représente donc la résistance a débit nul. K2 représente les
variations de R en fonction de V' (Figure 3B).

I1.B.2.b. Infiuence du volume sur les résistances

DuBois a montré chez 'homme normal, qu'il existait une relation inverse entre les
résistances des voies aériennes (Raw) et le volume pulmonaire (V) : quand le volume
pulmonaire augmente, la résistance des voies aériennes diminue. L’interprétation donnée
est que pendant une inspiration profonde par exemple, le calibre des voies aériennes
augmente et les résistances diminuent du fait de la traction du parenchyme pulmonaire
(61). La relation entre Raw et V, du volume résiduel (VR) a la capacité vitale (CV), est
hyperbolique (Figure 4).

Figure 4. Relation entre les résistances des voies aériennes et le volume pulmonaire
dans la gamme de CV chez I’adulte normal.
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Cependant dans la gamme du volume courant, on peut faire 1'approximation d'une
relation linéaire entre la résistance et le volume (Figure 4). On pourrait donc définir un
modele simple qui représente les variations de Rrs en fonction du volume pulmonaire :

Rrs = K3V 1s)
Le coefficient K3 est la pente de la variation de Rrs avec le volume courant. Lorsqu'il est
négatif, il signifie que Rrs diminue quand V augmente.



34

I1.B.2.c. Modele retenu dans les études

Nous avons vu comment les résistances du systéme respiratoire peuvent étre
influencées par les variations de débit ventilatoire et de volume pulmonaire.

Pour nos études, nous voulons quantifier simultanément et de facon indépendante,
les variations des résistances en fonction du débit et du volume. Ainsi, en combinant les
équations (14) et (15), on peut définir la relation suivante :

Rrs = K1 + K2¢IV'l + K3V (16)

ou K1 représente la résistance a débit nul et a la capacité résiduelle fonctionnelle (CRF) ;
K2 reflete les variations de la résistance en fonction de la valeur absolue du débit ; K3
refléte les variations de la résistance en fonction du volume courant.

I.B.3. LA REACTANCE (Xrs)

En fonction de la fréquence d'excitation choisie, Xrs exprime des propriétés
mécaniques variables. A basse fréquence, Xrs refldte la compliance dynamique qui
représente essentiellement la visco-élasticité des voies aériennes inférieures et du
parenchyme pulmonaire. A haute fréquence, Xrs refléte I'inertance qui se manifeste lors
de l'accélération du gaz dans les voies aériennes, ayant des conséquences mécaniques
surtout au niveau des voies aériennes supérieures.

Au cours d'un test de provocation bronchique, les mesures d'impédance
respiratoire sont réalisées au cours de la ventilation spontanée du sujet et donc pas en
condition statique du poumon. Pour obtenir des mesures correctes, la fréquence
d'excitation doit alors étre supérieure au contenu harmonique du débit ventilatoire. Chez
I'adulte, le domaine fréquentiel minimal est de 2-4 Hz. Mais chez l'enfant, le régime
ventilatoire est généralement plus irrégulier ; il est donc difficile d'obtenir de bons
résultats en dessous de 6 Hz. Le domaine fréquentiel le plus élevé étant 30-50 Hz. En
EFR pédiatrique, les fréquences d'excitation utilisées en routine sont 12 ou 20 Hz, que
nous avons donc reprises naturcllement pour notre étude. Bien qu'elles soient proches de
la fréquence de raisonnance, elles permettent toutefois d'apprécier les changements visco-
élastiques des voies aériennes intrathoraciques.
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I1.B.3.a. La compliance (Crs)

Les forces élastiques et tensio-actives du systeme respiratoire déterminent la
compliance c'est-a-dire la facilité avec laquelle il se déforme sous l'effet d'une contrainte.
Si on considére l'appareil pulmonaire comme un systeme élastique idéal, la relation
pression-volume est linéaire. La compliance est alors le rapport de la variation de volume
sur la variation de pression de part et d'autre de 1'élément élastique ; 1'élastance (Ers) étant
I'inverse de la compliance.

Ainsi :

Crs = AVrs/Prs an
Pour passer au débit : Vrs = V'rs/wej (18)
d’ol Crs = V’rs/ Prsewe] soit  Prs/V'rs = 1/Crsemej (19)

L'impédance est obtenue en divisant V'rs par jo :

Z1s = -j/w*Crs = -jErs/® (20)

Dans un systeme élastique comme les poumons, le débit gazeux augmente le
volume du systéme et produit une différence de pression qui est en retard par rapport au
débit, créant de 1'énergie potentielle. L'élasticité, ou plus exactement la distensibilité, est
non seulement une caractéristique du parenchyme pulmonaire mais également de Ia paroi
des voies aériennes et de la cage thoracique.

L'élastance ou la réactance pulmonaire ont beaucoup été étudiées chez 1'animal
trachéotomisé et ayant le thorax ouvert au cours d'une bronchoconstriction induite par la
Mch ou l'histamine. La réactance est évaluée a partir de la technique des capsules
alvéolaires. Ainsi, une injection intraveineuse d'histamine provoque chez le chien une
augmentation de l'élastance des tissus pulmonaires (48, 62) ou encore diminue la
compliance tissulaire (50, 63). La Mch injectée en intraveineux ou directement dans une
artere pulmonaire induit également une augmentation de l'élastance apparente (54, 64, 65)
ou une diminution de la compliance dynamique des poumons (66, 67, 68). Ces auteurs
suggerent que l'augmentation de I'élastance apparente ou la diminution de la compliance
dynamique des poumons au cours d'une bronchoconstriction refleéte une altération des
propriétés visco-€lastiques des poumons associée a une augmentation de I'inhomogénéité
pulmonaire ou 2 'augmentation du shunt des voies aériennes intrathoraciques.
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I1.B.3.b. L'inertance (Irs)

Elle caractérise la perte de charge consécutive a l'accélération des gaz dans le
systéme respiratoire. La relation entre AP et I'accélération du gaz est donnée par :

APrs = Irse(d/dt)eV'rs Q2n

La dérivée premiere du débit par rapport au temps ((d/dt)eV'rs) correspond a
l'accélération (V"rs) ; Irs'est égale a npl/A ; 'p' représente la densité du gaz ;
n 'dépend du profil de vitesse : n = 1 si le profil de vitesse est plat ou n = 4/3 si le profil
de vitesse est parabolique ; 7', 1" et ‘A’ sont les caractéristiques physiques du tube,
représentant respectivement le rayon, la longueur et ['aire.

L'inertance dépend beaucoup des dimensions des voies aériennes.
L'impédance déterminée par Irs est :

Zrs = Irse@ej @2

La pression nécessaire pour entrainer une accélération du volume dans un systéme
inertiel, est en avance sur le débit et créée de 1'énergie cinétique. A haute fréquence
d’excitation, les forces inertielles deviennent prédominantes ; Xrs est déterminée par Irs.
Dans le systeme respiratoire, Irs caractérise 1’inertance des voies aériennes supérieures.

EN RESUME :

* La résistance du systéme respiratoire refléte le diametre des voies aériennes (cf. équation
12) et dépend du régime d’écoulement gazeux ainsi que du volume pulmonaire. Ces
facteurs peuvent étre décrits par la relation :

Rrs = K1 + K2  [V’l + K3 ¢ V (cf équation 16)

« A basse fréquence d’excitation, la réactance du systdme respiratoire reflate les propriétés

visco-€lastiques des voies aériennes intrathoraciques.
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ILA. MATERIEL ET METHODES

LA.1. POPUL N ETUDIEE

Huit enfants (2 garcons et 6 filles) 4gés de 4 4 5,5 ans (4,3 £ 0,2 ans) ont été
adressés pour effectuer un test de provocation bronchique. Sept d'entre eux ont une toux
chronique qui apparait généralement 2 la suite d'un effort physique ou pendant la nuit. Le
septidme sujet présente une infection chronique des voies aériennes supérieures.

I.A.l.a. Critéere d’inclusion des sujets dans le protocole

Pour subir le test, les sujets ne doivent pas avoir présenté d’épisode infectieux
dans les quatre derniéres semaines et ne pas prendre de médicament anti-inflammatoire
depuis au moins dix jours. La derniére prise d'un bronchodilatateur doit remonter a plus
de 12 heures.

Les sujets sont soumis & une mesure de CRF avant le test de provocation
bronchique afin d'évaluer la fonction pulmonaire de base. Les valeurs de CRF sont
comparées aux normes établies plusieurs années auparavant dans le laboratoire. Les
valeurs normales d'impédance mécanique respiratoire ont ét€ déterminées par une équipe
polonaise a Rabka sur 127 enfants sains 4gés de 2,8 & 7,4 ans en milieu scolaire. Les
résistances mesurées & 12 Hz sont ajustées & 1'équation théorique : In Rrs (hPa.s/L) =
2,4914-2,4425¢In (taille, m) ; la déviation standard de In (Rrs) étant 0,2052 (69).

L.A.1.b. Sélection des sujets répondeurs

Dans le but de sélectionner des réponses franchement positives, I'augmentation de
Rrs aprés Mch doit étre au moins égale a2 50% par rapport a sa valeur de base. I faut
également que Xrs diminue de fagon significative.

Les caractéristiques biométriques, la CRF et Rrs individuelles avant le test
bronchomoteur sont présentées dans le tableau 1.
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Tableau 1. Caractéristiques biométriques, volumétriques et mécaniques des enfants
étudiés.

Numéro  Diagnostic

du sujet

1 IVAS

(3]

foux

toux

toux

foux

toux

toux

Co N Oy n A W

toux

Movyenne :

ES:

Sexe

o Mt R RO

Age

(année)

4,0
4,0
4,7
4,0
4,0
4,0
5,5
4,5

43
0,2

Taille

(cm)

108,0
103,0
108,0
101,0
108,0
110,0
122,0
1110

108,9
2,2

Poids
(kg)

20,0
17,0
20,0
15,0
18,0
19,0
22,0
23,0

19,3
0,9

CRF
(L)

0.87
0,55

0,70
0,54
0,88
0,85
0,66

0,7
0,05

CRF

Rrspo

Rrspo

PDgrs50

(% pred) (hPas/L) (% pred)  (mg)

126
86
99
79
124
89
90

99
7,1

12,3
12,7
12,2
12,8
8.3
11,3
8,3
8,9

10,9
0,7

122
113
122
109
83

118
112
95

109
5

50
470
280
700

68
160
500
450

335
83

IVAS : Infection des Voies Aériennes Supérieures
PDgys50 : dose de Méthacholine provoquant une augmentation de Rrs de 50 %
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L.A.2. SYSTEME DES OSCILLATIONS FORCEES
I.A.2.a. Appareillage

L'appareil permettant de réaliser des mesures d'impédance respiratoire chez
l'enfant est a l'origine une invention brevetée par I'équipe de Recherche de L'INSERM
U14 de Physio-Pathologie Respiratoire de Nancy. Il a ensuite été fabriqué en série limitée
et commercialisé sous le nom de Pulmosfor® par la société nancéienne SEFAM 4 la fin
des années 80. Il est actuellement utilisé en routine pour I'évaluation de la fonction
pulmonaire dans le service d'Explorations Fonctionnelles Pédiatriques de 1'Hopital
d'Enfants de Nancy-Brabois. Ce systéme est conforme aux recommandations de
'European Working Group on Forced Oscillations (70) et répond aux exigences des tests
cliniques réalisés chez I'enfant.

Le dispositif de mesure d'impédance respiratoire est constitué de deux parties
décrites plus loin et schématisées sur la figure 5.

I.A.2.b. Partie physique

Un haut parleur de puissance 90 Watts (Audax® HD 30P45, diametre 30 c¢m)
permet de générer le signal d’excitation (n°5). Celui-ci est délivré par un heaume en
Plexiglas transparent d'un volume de 35 litres (longueur 50 cm, largeur 25 cm, hauteur
35 cm). Ce heaume permet de faire varier la pression autour de la téte du sujet afin de
minimiser la vibration des voies aériennes extrathoraciques (n°6). Le débit respiré par le
sujet est mesuré par un pneumotachographe de Fleisch #1 (n°7). Un capteur de pression
différentiel (Micro 176PC14HD2, Honeywell + 35hPa, Scaborough, Ontario, Etats-
Unis) est relié au pneumotachographe (n°8). Son taux de réjection de mode commun est
supérieur 4 60 dB a 30 Hz (71). Un deuxi¢me capteur de pression différentiel du méme
type permet de mesurer la pression dans les voies aériennes. Ces capteurs présentent 'un
par rapport a l'autre une variation de gain inférieure & 1% et un déphasage inférieur 3 3° &
30 Hz. Les capteurs sont solidarisés et fixés sur un bloc de plomb afin de minimiser les
vibrations occasionnées par le haut-parleur.
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I.A.2.c. Partie électronique et informatique

Un micro-ordinateur (AST Bravo® LC 4166d, ROC, Taiwan) (n°1) génére un
signal d'excitation numérique qui est transformé en signal analogique avec un
convertisseur Digital/Analogique (12 bits, 25 us, Digimétrie, PC-Lab) (n°2).Un
amplificateur de puissance de 100 Watts (Apex PA51) (AP) amplifie le signal de pression
délivré au sujet (n°4). Un filtre passe-bande (1 Hz a 40 Hz) (n°3) permet de lisser le
signal d’excitation. Les signaux analogiques de pression et de débit sont filtrés avec des
filtres passe-bas (coupure a 40 Hz) (n°10). La nécessité de ce filtre repose sur le théoréme
de Shannon : la représentation numérique d'un signal périodique nécessite qu'il soit
numérisé a une fréquence au moins supérieure a deux fois 'harmonique du signal ayant la
plus haute fréquence. Ce qui nécessite donc que la fréquence d'échantillonage (fech) doit
gtre supérieure 4 80 Hz au minimum. En pratique I'acquisition des signaux analogiques se
fait aux fréquences d'oscillation (fos) 12 et 20 Hz, a raison de 16 points par cycle
d'oscillation soit une fech de 192 HZ (=12*16) et 320 HZ (=20*16), respectivement. Les
signaux analogiques sont ensuite numérisés avec des convertisseurs analogiques-digitaux
A/D (n°11) puis enregistrés dans le disque dur du PC. Ils peuvent étre visualisés en
temps réel sur moniteur et &tre imprimés (Proprinter [I®, IBM, Scotland, Royaume-Uni).

Figure S. Diagramme du dispositif de mesure de 1'impédance respiratoire d'entrée
chez l'enfant. Les numéros indiquent le sens de 1a procédure de mesure de Zrs
depuis la génération du signal d’excitation jusqu’au recueil des signaux de
pression et de débit.

HEAUME (6)

HAUT-PARLEUR
12et20H i

(5)

®
PT  :pneumotachographe de Fleisch

® p

&) s - capteur de pression

,  :capteur de pression du
() | FPBD FPB FPB 1 10) v pneumotachographe
A v T AP :amplificateur de puissance

convertisseurs

@ | DA AD (639 FPBD : filire passe-bande du signal généré

A FPB : filtre passe-bas des signaux

v 3 d'acquisition

W MICRO-ORDINATEUR A/D : analogique—#= digital

D/A  : digital ———= analogique

(12)
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I.A.2.d. Traitement des signaux

Traitement général des signaux

Le systéme de mesure peut fonctionner en mode monofréquentiel entre 2 et 30 Hz.

On choisit les fréquences d'oscillation (fos) 12 et 20 Hz. Les signaux sont traités et

analysés, cycle d'oscillation par cycle d'oscillation, par l'intermédiaire d'un programme
informatique élaboré en langage TURBO PASCAL IV.

Le programme informatique permet de :

* Générer un signal sinusoidal de pression d’oscillation ;

« Faire I'acquisition des signaux de pression et de débit a raison de 16 points par
cycle d'oscillation ;
« Eliminer la composante basse fréquence du signal de débit lié a la ventilation

spontanée du sujet ;

e Calculer le volume courant (VT) par intégration numérique du débit instantané
(V'rs) 5

* Corriger la dérive de VT au cours du temps. Pour cela, on suppose que pendant
la durée de l'acquisition, le volume inspiré est égal au volume expiré. Il est
nécessaire de faire le calcul sur un nombre entier de cycles respiratoires qui doit
étre suffisant. La dérive correspond alors & la différence entre le volume

inspiratoire et le volume expiratoire.

* Calculer cycle a cycle Rrs, Xrs a partir de V'rs et de Prs ;

Les signaux de pression et de débit sont définis par :

et

Prs(i) = Prsg © (cos (Qrso+k)+j © sin (Opso+k)) 23)

V'rs(i) = V'rsg ¢ (Cos(Org1+k)+j @ sin (Org1+k)) (24)

La variable ‘i’ est I'indice de mesure ; ‘Ors’ est l'angle de phase ; k = 2n(i)/n ; ‘n’

est le nombre de mesures par cycle d'oscillation : n = fech/fos
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Les parties réelle et imaginaire des signaux de pression et de débit sont calculées
pour chaque signal a partir de la sinusoide fondamentale de la Transformée de Fourier.

Ainsi pour la pression :

i=16
la partie réelle de Prs = Pre :Z P(i)*cos(k)
= @25
i=16
la partie imaginaire de Prs = Pim = P(i)esin(k)
= (26)
Et pour le débit :
i=16
la partie réelle de V'rs = V're :Z Vi(i)ecos(k)
= @n
i=16
la partie imaginaire de V'rs = V'im :Z V'(i)esin(k)
= (28)
Pour chaque cycle, on dispose donc de la pression :
Prs = Pre + j*Pim (29)
et du débit :
Vs =V’re + j*V’im (30

La partie réelle de I’impédance est donc :

Rrs = (Pre*V're) + (PimeV’im)) / (V’re)2+(V’im)>?) a31)

et la partie imaginaire est :

Xrs = ((PimeV’re) - (PresV'im)) / ((V’re)2+(V’im)2) (32

e Filtrer les valeurs aberrantes de la résistance et de la réactance a + 3 déviations
standards (DS) de la moyenne (les points situés au dela de l'intervalle de
confiance de 99 % sont rejetés). La procédure de filtrage est répétée 3 fois ;

« Stocker les mesures sur disque dur du micro-ordinateur ;

e Corriger le débit pour la constante de temps du pneumotachographe (2,1 ms) ;
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e Visualiser sur écran informatique les variations cycle a cycle de V'rs, VT, Rrs et

Xrs au cours du temps pendant une acquisition de 15 a 30 secondes ;

 Imprimer sur papier de la fréquence d'oscillation, I'heure, la condition de
mesure, Rrs, Xrs, la fréquence respiratoire et VT moyens, au cours de chaque

acquisition.

Utilisation du logiciel

Les programmes sont concus de telle sorte qu'une personne non initiée a

l'informatique puisse s'en servir. Plusieurs options sont proposées afin de modifier le

protocole, visualiser les signaux ou traiter les informations. Les principales commandes

mises a disposition pour l'opérateur sont décrites ci-dessous.

* Une commande 'SUJET' permet de mettre en mémoire toutes les caractéristiques
physiques du sujet : nom, prénom, age, taille, poids, symptdmes. La condition du
test de provocation bronchique est également enregistrée a ce niveau avec un code
chiffré ;

* Une commande 'MESURE' permet de mesurer et de visualiser sur écran
informatique en temps réel, les variations cycle a cycle de V'rs, VT, Rrs et Xrs

» Une commande 'CALCUL DES MOYENNES' permet de calculer Rrs et Xrs
moyens pour une fréquence d'oscillation donnée (12 ou 20 Hz) et pour une
condition de test donnée (Controle, Mch...) ;

e Une commande 'RELECTURE' permet de visualiser les tracés ultérieurement ;

¢ Une commande 'CALIBRATION' permet de mesurer et de vérifier les gains de
pression et de débit ;

« Une commande 'ZERO' permet de recentrer les tracés de pression et de débit.

Stockage des résultats

Les mesures de V'rs, VT, Rrs et Xrs sont regroupées dans deux sortes de fichiers:
+ Un fichier élémentaire par acquisition comportant les valeurs élémentaires de
V'rs, VT, Rrs et Xrs. Les valeurs filtrées sont repérées par un code binaire (0 =
pas de filtrage; 1 = filtrage).

+ un fichier par sujet réunissant les valeurs moyennes des paramétres au cours de

chaque acquisition pour I'ensemble du test.
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Ces fichiers sont ensuite enregistrés sous format "TEXTE' pour étre :

+ Importés sur logiciel STAT VIEW© d'un ordinateur Macintosh afin de faire des

illustrations graphiques ;

+ Soumis a un deuxiéme traitement informatique de modélisation (voir ci-dessous)
élaborée au laboratoire en language QUICK BASIC sur PC.

I.A.2.e. Exploitation des données et modélisation

Le modele mathématique permettant de caractériser les variations cycle a cycle de
I'impédance respiratoire en fonction du débit et du volume courant est décrit ci-dessous.

L'analyse mathématique repose sur des calculs matriciels et permet de quantifier
les parametres K1, K2 et K3 d'aprés 1'équation de régression linéaire multiple n°16 p.34
en faisant une analyse distincte au cours des deux phases du cycle respiratoire : I'indice

‘x” indique l'inspiration (I) ou l'expiration (E).

Rrs,x =Klx +K2xelV' xl + K3,x ¢ Vx (33)

I.A.3. MESURE DE LA CAPACITE RESIDUELLE FONCTIONNELLE (CRF)

I.A.3.a. Appareillage

La mesure de la CRF est réalisée par la technique de dilution de I'hélium avec un
spirographe (Expirograph Godard Statham BV, type 16000, Bilthoven, Hollande) ayant
un volume interne de 4,5 litres. La concentration d'hélium est déterminée avec un
analyseur (Gould Godart BV type 15422, Bilthoven, Hollande) connecté au spirographe.
Celui-ci est constitué d'une cloche d'une capacité de 9 litres plongeant dans une cuve a
eau. Le poids de la cloche est équilibré par un contrepoids. Le circuit interne est ventilé
par une turbine. Le CO; est fixé par un absorbeur a chaux sodée. Un stylet inscrit sur un
cylindre enregistreur les déplacements de la cloche dans le plan vertical traduisant les

variations de volume au cours du temps (Figure 6).
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Figure 6. Schéma du spirographe utilisé pour les mesures de CRF chez l'enfant.

: cloche

: cuve remplie d'eau

: chaux sodée

: tuyau expiratoire

: robinet

: embout buccal

: tuyau inspiratoire

: contre-poids

: stylet inscripteur

0 : cylindre enregistreur

I.LA.3.b. Réalisation de la mesure

Au départ, I'enfant respire a I'extérieur par un robinet a trois voies. Ensuite, on le
connecte au spirometre en fin d'expiration. Il faut attendre généralement 5 a 10 minutes
pour que la concentration d'hélium atteigne un nouvel équilibre. L'oxygéne consommé
est compensé par un apport constant en controlant le débit par un rotamétre. Aprés la
premiére mesure de CRF, l'enfant est déconnecté du spirometre pendant environ 5
minutes. L'examen est répété deux a trois fois. Les mesures sont généralement
reproductibles avec une variation n'excédant pas 10-20%. La valeur moyenne de la CRF
est corrigée pour l'espace mort instrumental (embout buccal et connexions) et ramenée
aux conditions BTPS.
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[.LA.4. TEST DE PROVOCATION BRONCHIQUE

L'agent pharmacologique choisi pour induire une bronchoconstriction est le
Chlorure d'acetyl-B-methyl-choline commercialisé sous le nom de Chlorure de
Méthacholine (Mch) (Laboratoires Allerbio,Varennes en Argonne, France). La Mch est
administrée sous forme d'aérosol avec un nébuliseur du type De Vilbiss® (#5610D,
Health Care Worldwide, Somerset, PA, Etats-Unis), qui selon les spécifications du
fabriquant, permet de réaliser un brouillard de particules de 3 pum de diamétre. Le
nébuliseur est connecté a un dosimetre (FDC 88, Mediprom, Paris, France) permettant de

délivrer des doses connues de Mch.

Le dosimeétre est constitué de :

* Un compresseur assurant une pression de 1500 hPa ;

¢ Une électrovanne contrlant le débit d'air ;

» Un capteur de pression actionné par la dépression respiratoire réglée a -1 hPa
pour déclencher les bouffées;

* Un ensemble électronique gérant I'armement, le déclenchement, le dosage et le
comptage des bouffées.

 Un contacteur a trois positions permet de sélectionner le dosage du liquide

nébulisé.

Le sujet est placé debout dans une 'hotte aspirante’ entiérement transparente et porte
un pince-nez ainsi qu'un embout buccal. On lui demande de faire une inspiration
profonde. En début d'inspiration, 1'appareil déclenche automatiquement une bouffée de
produit. La quantité est déterminée par la position du contacteur et la concentration. La
précision de la dose libérée est de 5% environ.

La réversibilit¢ de la réponse est obtenue par inhalation de 2 bouffées de
bronchodual® (BD) (Laboratoires Boehringer Ingelheim, Reims, France). Ce mélange de
bromure d'ipratropium (20 pg/bouffée) et de bromhydrate de fénotérol (50 ug/bouffée)
est délivré dans une chambre d'inhalation (Volumatic®, Laboratoires GlaxoWellcome,
Paris, France).

LLA.5. PROTOCOLE

Rrs, puis CRF, est mesurée avant le test de provocation bronchique afin d'évaluer
la fonction pulmonaire de base. Puis on procéde a une série de mesures d'impédance
respiratoire a chaque condition, alternativement aux fréquences 12 et 20 Hz. Une série de
mesures correspond & au moins deux acquisitions de 15-20 secondes réalisées a chaque

fréquence. Le protocole est illustré sur la figure ci-dessous :
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Figure 7. Etapes du protocole de provocation bronchique.

METHACHOLINE
( doses cumulées . ug )

CONTROLE 50 100 200 400 800 1200 BRONCHODUAL

fréquence
e e §12.20-12200 e L
I d'oscillation

el
* (Hz)
Y

CRF Rrs et Xrs

Lorsque l'augmentation de Rrs atteint environ 50% par rapport & sa valeur de base
a une dose de Mch donnée, on stoppe le test & la dose suivante.

[.A.6. STATISTIQUES

Les valeurs moyennes des différents parametres pris en compte dans cette étude
correspondent & la PDmax, c'est a dire a la dose de Mch provoquant une réponse
maximale des voies aériennes.

Dans les tableaux de stockage des données expérimentales, les coefficients non
significatifs sont remplacés par un point. Un coefficient est significatif lorsque Ia
régression linéaire est significative dans son ensemble.

La signification des coefficients a été calculée a partir de la table de variance et du
rapport F (variance due a la régression/variance résiduelle) au seuil de signification
o = 0,05.

Toutes les valeurs moyennes sont exprimées t+ l'erreur standard (ES) et sont

comparées avec un test t (p <0,05).
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I.B. RESULTATS

LB.1. DESCRIPTION DE Rrs
I.B.1.a. Variations de Rrs au cours du cycle respiratoire

Avant Mch. Un exemple typique des variations de Rrs au cours du cycle
respiratoire est illustré 2 la fréquence d'excitation de 12 Hz (Figure 8A) et de 20 Hz

(Figure 8B). Quelle que soit la fréquence, les variations de Rrs paraissent rythmées par le
débit.

Aprés Mch. Rrs augmente de fagon significative pendant les deux phases du
cycle respiratoire, & 12 Hz comme a 20 Hz ainsi que I'amplitude de ses variations
(exemple sur les figures 8C et 8D).

Figure 8. Rrs et le débit ventilatoire au cours du temps avant (A, B) et aprés
méthacholine (C, D) 4 12 Hz (gauche) et 4 20 Hz (droite).
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L.B.1.b. Relations avec le débit et le volume courant

Avant Mch. Chez I'ensemble des sujets, il existe une relation positive entre les
variations de Rrs et le débit pendant l'inspiration comme pendant l'expiration. Un
exemple typique de cette relation est illustré sur la figure 9A. Il apparait également chez
certains sujets, principalement pendant l'expiration, une relation discrétement négative
entre Rrs et le volume courant, mieux identifiable lorsque la composante liée au débit a été
soustraite (exemple sur la figure 9B).

Aprés Mch. La relation entre Rrs et le débit présente chez l'ensemble des
enfants une hystérésis plus ou moins importante pendant les deux phases du cycle
respiratoire (exemple sur la figure 9C), indiquant qu'il existe une relation négative entre
Rrs et le volume courant qui est plus marquée pendant l'expiration que pendant
I'inspiration (exemple sur la figure 9D).

Figure 9. Rrs en fonction du débit chez un enfant avant (A) et aprés Mch (C). Rrs dont
la composante liée au débit est éliminée en fonction du volume courant avant

(B) et aprés Mch (D). Mesures obtenues 2 20 Hz.
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I.B.1.c. Description des coefficients de la régression linéaire
multiple

Les coefficients moyens ont été calculés & 12 Hz et & 20 Hz (tableaux 2A et 2B,
respectivement). Ils varient dans le méme sens aux deux fréquences mais ils sont plus
fréquemment significatifs a 20 Hz qu'a 12 Hz.

KI. Le coefficient est positif chez 1'ensemble des sujets et il n'existe aucune
différence entre K1,I et K1,E, quelle que soit la condition. Aprés Mch, K1 augmente de
fagon significative aussi bien pendant I’inspiration que I’expiration (p < 0,001).

K2. Le coefficient est positif chez I'ensemble des sujets. Il est plus élevé
pendant l'expiration que pendant l'inspiration, quelle que soit la condition (p < 0,001).
Aprés Mch, K2 augmente de facon significative pendant l'inspiration (p = 0,02) et
pendant l'expiration (p = 0,007).

K3. Le coefficient est négatif, quelle que soit la condition. Avant Mch, il est
parfois non significatif pendant I'expiration et plus fréquemment pendant l'inspiration.
Apreés Mch, K3 devient plus négatif (p = 0,006 pendant l'inspiration et p = 0,008 pendant
l'expiration). K3,E est inférieur a K3,I (p = 0,03).

En examinant les réponses individuelles (Annexes Al et A2, p.89 et 90,
respectivement), il semble que plus Rrs augmente avec la dose de Mch, plus K3 diminue.
ces parametres présentent une variabilité intra- et inter-individuelle qui a tendance a
augmenter en fonction de la dose de Mch.



Tableau 2. Rrsys (A) et Rrsyq (B) et leurs coefficients respectifs.
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A Ryl R E K11 K1E K2,1 K2.E K3,1 K3, E
(hPas/L)  (hPas/L)  (hPas/L)  (hWPa-s/L)  (hPa-s?/L2) (hPa-s%/L2) (hPas/L2) (hPa-s/L2)
Contréle Moyenne 10,3 11.4% 6,7 6,9 12,4 20,5% -6,8 -10,5
ES 0,6 0,9 0,2 0,3 1,2 2,6 0,8 2,3
n g 8 8 8 8 8 6 7
Meéthacholine  Moyenne 17,6* 18,7° 11,4* 11,6% 23,9* 34,4%# -16,0% -30,17#
ES 0,5 0.6 0,8 1,1 2.1 2,0 1,0 6,6
n 8 8 8 8 8 8 3 8
Bronchodual ~ Moyenne 9,5 10,7% 5.6 6,2 13,6 22,5% -6,3 -10,8
ES 0,9 1.3 0,5 0,8 2,4 3,4 2,0 2,2
n 8 8 8 3 8 8 7 8
B Rys T Ry E K11 K1E K2,1 K2,E K3,1 K3 E
(hPa-s/L)  (hPas/L)  (hPas/L)  (hPa-s/L) (hPas?/L2) (hPa-s?/L2) (hPas/L2) (hPa-s/L2)
Contréle Movyenne 10,8 11,4 6,8 6,7 144 22.8% -4,1 9.6
ES 0,6 0,8 0,3 0,5 1,4 2,5 0,6 1,8
n 8 8 8 8 8 8 6 8
Méthacholine Moyenne 18,2% 19,1% 12,17 12,07 24,0 38,5%# -15,0* -28,6"F
ES 0,7 0,9 0,6 0,9 2,5 39 1,5 7.5
n 8 8 8 8 8 8 8 8
Bronchodual ~Moyenne 9.8 10,8% 5,6 5,9 15,6 26,0% -6,4 -8.8
ES 1,1 1,4 0,9 0,9 2,9 4.1 2.3 2,6
n 8 8 8 8 8 8 6 8

n : nombre de coefficients significatifs

*: p < 0.05 vs contrdle
#:p < 0.05 vs inspiration



I.B.1.d. Amplitude de la réponse maximale a la Mch

Les variations maximales de Rrs, K1, K2 et K3 aprés Mch sont présentées sur la
figure 10. L'augmentation de Rrs et de K1 est supérieure a 70%. L'augmentation de K2
est aussi importante et avoisine les 80%. K3 diminue d'environ 10 hPa.s/L? pendant
l'inspiration et d'environ 20 hPa.s/L2 pendant l'expiration. Une différence significative
entre AK3, I et AK3, E a été trouvée a 12 Hz.

Figure 10. Variation moyenne de Rrs, K1, K2 et K3 aprés méthacholine par rapport &
I'état basal aux deux fréquences d'excitation.
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LB.2. DESCRIPTION DE Xrs

Avant Mch. Xrs est positive pendant l'inspiration et 'expiration. A 12 Hz, Xrs
est significativement plus faible qu'a 20 Hz (p < 0,001) (tableau 3). Quelle que soit la
fréquence d'excitation, Xrs fluctue trés peu au cours du cycle respiratoire. La résolution
temporelle semble meilleure a 20 Hz qu'a 12 Hz (Figures 11A et 11B).

Apres Mch. Xrs diminue de fagon significative, devenant négative a 12 Hz
(tableau 3) : Xrsy) est significativement inférieure & Xrsp( (p < 0,001). Xrs fait
apparaitre des variations cycliques beaucoup plus amples qu'avant Mch (Figures 11C et
11D).
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L'évolution de Xrs en fonction de la dose de Mch est représentée chez chaque
individu en annexe A3, p. 91. La diminution de Xrs aprés Mch est générale. On peut
¢galement constater que Xrs devient négative a 12 Hz 4 la PDmax. Comme pour Rrs, les
valeurs de Xrs présentent une grande variabilité intra-individuelle.

Tableau 3. Xrsy; et Xrsyo moyens 4 chaque condition.

Xrs12.d XesinE Xrso0.1 Xrs20.E
(hPa-s/L) (hPas/L) (hPas/L)  (hPa-s/L)

Contrdle Movenne 1,3 1.4 4,7 4,4
ES 0,2 0,1 0.3 0,3

n 8 8 8 8
Méthacholine  Movenne -0,7% -1,0% 2,5% 1,7%
ES 0,3 0,4 0,7 0,7

n 8 8 8 8
Bronchodual  Moyenne 1,4 1,5 4.5 4.2
ES 0,2 0,1 03 0,3

n 8 8 8 8

n : nombre de coefficients significatifs
. p < 0,05 vs contrble

#. p < 0,05 vs inspiration

Figure 11. Variations cycle a cycle de Xrs et du débit ventilatoire au cours du temps
avant (A, B) et aprés méthacholine (C, D) 2 12 Hz (gauche) et 4 20 Hz

(droite).
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L'importance de la diminution de Xrs aprés Mch par rapport a la condition de
base, est illustrée sur la figure 12 : quelle que soit la fréquence, Xrs diminue beaucoup
plus pendant l'expiration que pendant l'inspiration. Et & l'expiration, la plus forte
variation de Xrs est obtenue a 20 Hz.

Figure 12. Variation moyenne de Xrs aprés méthacholine par rapport a I'état basal aux
deux fréquences d'excitation.

AXrs = (XrSppmax - XI'SBasal)
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I.C. DISCUSSION

Cette étude a permis de montrer que chez l'enfant d'dge préscolaire la résistance du
systéme respiratoire peut varier de fagon significative avec le débit et le volume courant.
Ces variations sont différentes au cours de l'inspiration et de l'expiration et sont
profondément modifiées au cours d'une réponse positive a la Mch.

Les sujets répondeurs ont été sélectionnés sur la base d'une augmentation de Rrs
d'au moins 50% associée a une diminution significative de Xrs. Le seuil de variation
significative de Xrs a été déterminé préalablement dans une étude au laboratoire chez des
enfants en age de coopérer. La diminution de Xrs a été validée par rapport au VEMS (47).

Les variations de pression ont été appliquées autour de la téte du sujet afin de
minimiser 1'artefact des voies aériennes supérieures. En effet dans la méthode standard, le
débit est mesuré -et la pression est appliquée- au niveau de la bouche. Les joues, qui sont
des structures compliantes, peuvent shunter une partie du débit car elles forment un
compartiment en parallele avec le systéme respiratoire. La conséquence directe est en
général une sous-estimation de Zrs (72, 73, 74). Cette erreur de mesure est d'autant plus
importante chez le sujet jeune que Rrs est élevée (75, 76). L'application des variations de
pression autour de la téte du sujet, comme dans notre étude, permet de disposer les parois
des voies aériennes supérieures en parallele avec la faible impédance du
pneumotachographe (74, 76, 77). Il est prouvé que cette méthode améliore beaucoup
l'estimation de Zrs chez le jeune enfant présentant une obstruction bronchique (78, 79),
ainsi que la sensibilité¢ de la technique des oscillations forcées pour la description des

variations de Rrs au cours de la ventilation spontanée chez 1'adulte (80).

Il est important de souligner que les paramétres issus de la régression linéaire
multiple traduisent des liens temporels et pas obligatoirement de causalité entre Rrs et la
ventilation. Zrs est I'impédance du systéme respiratoire entier, incluant donc les voies
aériennes intrathoraciques et extrathoraciques. Ceci est particuliérement important quant a
la compréhension de la contribution des voies aériennes supérieures aux variations de Zrs
avant et aprés Mch.

Par ailleurs, il n'existe aucune différence notable entre les coefficients K obtenus a
12 et 20 Hz, mais la résolution temporelle est meilleure a 20 Hz.

Avant Mch, Rrs varie essentiellement avec le débit ventilatoire. Aprés Mch,
I'augmentation de Rrs est associée a une augmentation significative de K1 et de K2
(tableaux 2A et 2B, figure 10) qui révele a la fois une diminution du calibre des voies
aériennes et un changement de régime d'écoulement gazeux. Ces coefficients peuvent étre

déterminés par le nombre de Reynolds (cf. équation n°10, p. 31). En effet, la



56

bronchoconstriction entraine une réduction du calibre des voies aériennes et donc une
augmentation du nombre de Reynolds. Aussi, le régime d'écoulement, initialement
laminaire, devient turbulent, dans les voies aériennes constrictées (61). Au niveau des
voies aériennes supérieures, la contraction laryngée entraine une augmentation de
I'écoulement turbulent (81). Les changements de K1 et de K2 aprés Mch ne permettent
donc pas de localiser le site de I'obstruction dans le tractus respiratoire puisque le nombre
de Reynolds change et que les changements de la nature de I'écoulement se produisent a la
fois au niveau des voies aériennes centrales et périphériques. Ceci est illustré par le fait
que le rapport K2/K1 est similaire avant et aprés Mch (tableau 2).

Le fait que K2 soit systématiquement plus élevé pendant 'expiration que pendant
I'inspiration aussi bien avant qu'aprés Mch (tableaux 2A et 2B), laisse penser que les
variations de K2 reflétent des variations cycliques du calibre des voies aériennes. En effet,
au niveau des voies aériennes supérieures pendant l'expiration, les cordes vocales se
rapprochent progressivement de la ligne médiane, diminuant ainsi le calibre glottique.
Alors qu'au tout début de l'inspiration, les cordes vocales s'écartent trés rapidement 'une
de l'autre, ce qui provoque un élargissement de la glotte (39, 41, 42). D'autre part, la
réduction du calibre des voies aériennes intrathoraciques est observée en expiration du fait
de la diminution du rappel élastique du poumon. Au total, le diametre du larynx et des
voies aériennes inférieures est donc en moyenne plus faible pendant ['expiration que
pendant 1'inspiration, a l'origine du nombre de Reynolds.

Le point le plus important de cette étude est la mise en évidence d'une relation
négative entre Rrs et le volume courant. En condition normale, les variations inverses de
Rrs avec VT sont légeres et surtout présentes pendant l'expiration (Figure 9). Mais au
moment de la bronchoconstriction, la relation négative entre Rrs et VT s'accentue
significativement (Figure 9). K3 devient alors trés négatif aussi bien pendant l'inspiration
que pendant l'expiration (tableaux 2A et 2B). De méme, il est établi que Rrs varie en sens
opposé avec le volume courant chez 1'adulte normal (82). Récemment, ces variations ont
pu étre quantifiées avec la technique des oscillations forcées par l'intermédiaire du
coefficient K3. Celui-ci est légérement négatif mais significatif (32, 83). Les variations de
K3 peuvent étre initiées par divers mécanismes au niveau du systéme thoraco-pulmonaire.
La cage thoracique contribue a environ 50% de Rrs chez l'adulte normal (84) mais la
résistance des tissus pulmonaires (Rti) ne montre pas de variations significatives avec le
volume (85, 86). Par contre, une relation négative hyperbolique entre la résistance des
voies aériennes pulmonaires (Raw) et le volume pulmonaire, dans la gamme de capacité
pulmonaire totale, a été mise en évidence par pléthysmographie chez 1'adulte normal (61).
L'équipe d'Oostveen a également montré que la diminution du volume pulmonaire de 70 a

30% de la capacité vitale induisait une augmentation de Raw de 80% (87) et que Rti n'était
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pas affectée. Enfin, en utilisant la technique de notre étude, I'équipe de Lorino a observé
que Rrs augmentait aprés avoir diminué le volume pulmonaire en appliquant une pression
négative continue dans les voies aériennes (88).

Chez I'enfant, des études montrent que Raw varie avec le cycle respiratoire et que
la relation pression/débit n'est pas linéaire (89). De plus, cette relation laisse apparaitre
une hystérésis pendant ['expiration au moment de la bronchoconstriction (90). Par
ailleurs, une étude récente montre une relation négative entre Raw et le V1 chez des
nourrissons normaux endormis. L'augmentation du volume pulmonaire est réalisée au
cours d'apnées induites par 'application d'une pression positive dans les voies aériennes.
Ainsi, une pression de distension de 20 cm HyO provoque une diminution de Raw de
42% par rapport a la valeur observée a la CRF (91). Enfin, chez 1'adulte normal et
obstructif, la relation négative entre Rrs et le volume pulmonaire (92) ou entre Rrs et le
volume courant (80, 83) existe également.

K3 tend a étre plus négatif pendant I'expiration que pendant l'inspiration avant
Mch et de facon significative aprés Mch (Tableaux 2A et 2B). Tomalak et coll. ont fait la
méme observation chez des adultes en condition normale (84). Ceci signifie donc que
Rrs,I et Rrs,E (ayant été corrigées pour les variations avec le débit), sont différentes au
méme niveau de volume. Cette différence peut faire penser a une contribution des voies
aériennes supérieures. En effet, comme nous I'avons vu chez I'adulte normal, le diametre
de la glotte est plus petit pendant l'expiration que pendant l'inspiration (41). Par
fibroscopie optique, on peut voir comment la glotte se constricte chez l'adulte normal
apres une bronchoconstriction induite par la Mch (39) ou I'histamine (40) ou encore chez
un sujet asthmatique (42). Brown et coll sont arrivés a la méme observation au niveau du
larynx et du pharynx chez des sujets normaux soumis a un test de provocation bronchique
a la Mch en étudiant les voies aériennes proximales par réflexion acoustique (38). Par
conséquent, l'adduction de la glotte pendant 'expiration pourrait expliquer que K3,E soit
plus négatif que K3,I aprés Mch. Ainsi les variations inverses de Rrs avec le volume
courant semblent étre affectées par les voies aériennes supérieures aussi bien avant

qu'aprés Mch, mais principalement pendant l'expiration.

Xrs diminue de fagon significative aprés Mch et devient méme négative a 12 Hz
(tableau 3 et figures 11 et 12). Ces résultats concordent avec ceux de I'étude de Bouaziz et
coll. réalisée chez 38 enfants de plus de 5 ans. En effet, une relation significativement
positive entre la variation de Xrs et le pourcentage de variation du VEMS a été mise en
évidence au cours de tests de provocation bronchique a la Mch. Ce qui permet de dire que
la diminution de Xrs aprés Mch est un bon indicateur de 1'obstruction bronchique (47).

Pour interpréter les variations de Xrs, il faut rappeler que la réactance est
déterminée par la compliance et l'inertance du systéme respiratoire (cf p. 35-36). La
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diminution de Xrs aprés Mch est interprétée comme le reflet d'une altération des
propriétés visco-€lastiques du systéme respiratoire. Sous I'effet de la bronchoconstriction,
la compliance pulmonaire apparente diminue. Il n'est toutefois pas possible de dire avec
cette étude qu'elle est la contribution des voies aériennes supérieures dans les
changements de Xrs. En effet, leur inertance est théoriquement susceptible de changer
apres Mch.

En conclusion, cette étude chez 'enfant d'age préscolaire a permis d'identifier une
variation de Rrs avec VT, se traduisant par une diminution du coefficient K3 aprés Mch.
Comme la glotte se contracte naturellement au cours de l'expiration, K3,I pourrait

étre plus spécifique des voies aériennes intrathoraciques que K3,E.

Pour valider ces résultats, il est nécessaire de vérifier que ces variations sont
indépendantes des voies aériennes supérieures en les séparant du reste du systeme
respiratoire. Le modele permet aussi de vérifier dans quelle mesure Xrs est affectée par

celles-ci; d'ol I'étude suivante réalisée chez le chat.



CHAPITRE 1II :
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II.A. MATERIEL ET METHODES

II.A.1. PREPARATION DE L'ANIMAL

L'étude expérimentale a été réalisée sur 7 chats adultes pesant entre 2,5 et 4 kg
(moyenne + ES = 3,2 + 0,2 kg). L'anesthésie intraveineuse est induite avec une solution
de chloralose (40 mg/kg) et d'uréthane (250 mg/kg) administrée dans une veine saphéne.
L'animal est tondu au niveau de la face ventrale du cou et de la face interne des cuisses
puis il est placé en décubitus sur la table de contention. La température corporelle,
mesurée a l'aide d'un thermometre rectal (thermocouple Digi-Sense, New Jersey, Etats-
Unis), est maintenue entre 37,5 et 38,5 °C par l'intermédiaire d'un coussin chauffant.
Deux cathéters sont placés au niveau des vaisseaux fémoraux : le cathéter veineux permet
de maintenir l'anesthésie par injection de 10 mg/kg de pentobarbital sodique ; l'autre
cathéter permet de prélever des échantillons sanguins pour contrdler 1'équilibre acido-
basique et les gaz du sang artériel (Radiometer, ABL 330, Copenhague, Danemark). Une
solution de sérum physiologique est perfusée a l'aide d'une seringue électrique & une
vitesse de 2 - 5 mL/h (Perfusor Secura. B. Braun, Melsungen, Allemagne).

Une trachéotomie est réalisée pour mettre en place le systéme de mesure. La peau
du cou est incisée dans sa partie médiane jusqu'au manubrium sternal. Les masses
musculaires de cette région sont écartées. On veille a ce que le nerf Vague et le nerf
récurrent ne soient endommagés. La trachée est ensuite sectionnée en dessous de la glotte
entre le troisiéme et le quatriéme anneau ainsi qu'a la partie basse du cou. Les capillaires et
veinules qui se trouvent au contact de la trachée, sont coagulés au bistouri électrique. La
langue est rétractée pour pouvoir introduire un tube plastique (de 7 cm de long et de 15
mm de diameétre interne) dans la cavité buccale jusqu'au carrefour pharyngé. Ce tube est
ensuite connecté au haut-parleur. .

II.A.2. SYSTEME DES OSCILLATIONS FORCEES

Le systeéme de mesure de 'impédance mécanique respiratoire chez le chat est
schématisé sur la figure 13. Il est constitué des parties suivantes :

Un haut-parleur (ZR 409A, Bouyer, Montauban, France), connecté a un tube,
permet de générer le signal d'excitation directement au niveau du pharynx. Pour éviter
l'accumulation de COj, un débit constant est établi par aspiration a travers le circuit par un

tube de faible résistance (grand diametre) mais d'inertance élevée (longueur importante).



Aspiration -s—s—————

60

Le tube permet a I'animal de respirer en filtrant les signaux de haute fréquence (du haut-
parleur) et en laissant passer les basses fréquences de la ventilation.

Deux canules en Plexiglas (en forme de "L", de diametre interne de 5 mm) sont
placées en regard des extrémités rostrale et caudale de la trachée. Chaque canule possede
un orifice permettant la fixation d'un capteur de pression différentiel (Micro
176PC14HD?2, Honeywell + 35 hPa, Scaborough, Ontario, USA).

A la différence du dispositif utilisé chez I'enfant, deux capteurs de pression sont
disposés sur l'arbre aérien :

* Le capteur de pression rostral permet de mesurer la pression dans les voies

aériennes supérieures (Pyaw), laquelle est référencée a la pression buccale ;

* Le capteur caudal, référencé a la pression barométrique (Pg), permet de mesurer

la pression transrespiratoire (Pgjo)-

Un pneumotachographe de Fleisch # 0 (Metabo, Hepalinges, Suisse) (PT) est fixé
a l'extrémité libre des deux canules. Celui-ci est chauffé a2 37°C pour éviter la
condensation du gaz respiré.

Figure 13. Dispositif de mesure de 'impédance respiratoire chez le chat en ventilation
spontanée.

haut-parleur

trachée

trachée distale

proximale . L
systeme respiratoire
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Les canules et connexions au niveau du pneumotachographe ont été fabriquées au
laboratoire. Les piéces sont amovibles pour permettre le passage d'une sonde d'aspiration
au niveau de la canule caudale ou la connexion du capteur de pression ou du nébuliseur
(Figure 14).

Figure 14. Connexions au niveau du pneumotachographe.
pneumotachographe

-/

|

trachée caudale

|

i)
vers l'aérosol /OU\ vers le capteur
\\\& %j/ de pression

II.A.3. TEST DE PROVOCATION BRONCHIQUE

L'agent bronchoconstricteur est la méthacholine (cf caractéristiques p. 46). Une
solution de chlorure de sodium (NaCl) isotonique a 0,9% (Laboratoires Braun Fandres,
Ludres, France) est utilisée pour la mesure contrdle. La solution est maintenue a la
température ambiante dans un bain-marie jusqu'au moment des premieres mesures. Une
solution de sulfate d'atropine (Laboratoires Aguettant, Lyon, France) A une concentration
de 50 pg/mL, est utilisée pour le test de réversibilité. Le sulfate d'atropine agit sur la
bronchoconstriction en bloquant les récepteurs muscariniques de la musculature lisse des
bronches.

Les trois solutions sont délivrées sous forme d'aérosol par l'intermédiaire d'un
nébuliseur DeVilbiss® (# 5610D, Heath Care Worldwide, Somerset, PA, Etats-Unis),
qui est stabilisé par de I'air comprimé & un débit constant de 7 L/min. Le nébuliseur est
connecté du cOté inspiratoire d'une valve a deux voies. La valve est reliée au niveau de la
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canule caudale de la trachée. Un clamp est posé sur la canule en amont de la connexion,
pour empécher le passage de I'aérosol dans le pneumotachographe (Figure 15).

Figure 15. Montage de I'administration des aérosols chez le chat.
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I.A4. PROTOCOLE

La calibration du dispositif de mesure est vérifiée avec un analogue d'impédance
connue : résistance = 80 hPa.s/L, réactance = -15 hPa.s/L, 4 la fréquence d'oscillation de
20 Hz.

Les mesures de Zyaw €t Zyg1o sont effectuées simultanément a 20 Hz dans les
conditions suivantes :

* Apreés NaCl (t¢moin) ;

» Apres Mch a 2,5 - 5 et 10 mg/mL (bronchoconstriction) ;

« Apras sulfate d'atropine (réversibilité).

Les aérosols sont administrés directement au niveau de la canule de la trachée. La
durée de l'aérosol de NaCl et de Mch est de 2 minutes et 10 minutes pour le sulfate
d'atropine. Les premieres mesures de Zyayw et Zgg), Sont réalisées immédiatement aprés
I'arrét de I'aérosol et sont répétées toutes les trente secondes. On procede de cette maniére
pendant 2 2 10 minutes a chaque condition.
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A la fin du test, en cas de besoin, une sonde d'aspiration est introduite dans la
canule caudale pour éliminer les sécrétions éventuelles. Lorsque Ryay reste élevée, on

procede a une aspiration des voies ariennes supérieures et les mesures d'impédance qui

précedent cette aspiration ne sont pas retenues.

II.A.5. TRAITEMENT DES SIGNAUX ET ANALYSE DES DONNEES

Un micro-ordinateur du type PC (IBM 325T/S, Scotland, Royaume-Unis) équipé
d'une carte de conversion A/D-D/A (A=analogique, D=digital) permet de générer,
recueillir, traiter et stocker les signaux. Les différentes étapes du traitement des signaux
ainsi que le stockage des fichiers sont identiques a I'étude chez I'enfant (p. 41-44).

Le programme informatique est semblable a celui qui sert chez l'enfant mais

présente des variantes adaptées a la présence de deux capteurs de pression.

I1.A.6. EXPLOITATION DES DONNEES ET MODELISATION

Le modele de régression linéaire multiple décrit dans l'étude chez l'enfant est
utilisée indépendamment pour Ryayw, Ryglo (cf équation n°33 p. 44).

Les calculs statistiques sont réalisés dans les mémes conditions que dans ['étude
chez I'enfant (cf p. 47).

Etant donné que la réponse des voies aériennes a la Mch est éphémere chez le chat,
il est impossible de faire une courbe dose cumulée-réponse. Par conséquent, les valeurs
des parameétres mécaniques prises en compte correspondent au pic de réponse des voies
aériennes a une concentration de Mch donnée.

Une réponse a la Mch sera considérée comme positive lorsque la variation de Ryay

ou Rrs sera égale ou supérieure a 50%.
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Le nombre total de réponses positives a la Mch pour les voies aériennes

supérieures et inférieures est comptabilisé chez chaque chat dans le tableau 4.

Tableau 4. Bilan des réponses des voies aériennes supérieures et inférieures 2 la

méthacholine.

Méthacholine
(mg/mL)

Chat n°1
Chat n°2
Chat n°3
Chat n°4
Chat n°5
Chat n°6
Chat n°7

Total

/1
172
1/3
212

/1
171

voies aériennes
supérieures

5

0/1
0/1
/1
1/1
1/1
1/1
15728

1/1
0/1
012

3/3
173
2/2

2,5

1/1
172
2/3
212

171
1/1

voies aériennes
intrathoraciques

5

171
1/1
1/1
1/1
1/1
1/1
26/28

10

/1
1/1
2/2

3/3
3/3
272

Légende : '1/3" signifie qu'il existe une réponse positive des voies aériennes pour trois

essais de Méthacholine 4 la concentration considérée.

H.B.1.a. Au niveau des voies aériennes inférieures

26 réponses positives a la Mch ont pu étre analysées pour un total de 28
administrations de Mch. Certaines concentrations ont été répétées chez un méme chat.
Pour des raisons purement techniques, un chat n'a re¢u que les deux plus fortes
concentrations de Mch. Un autre chat n'a regu que la concentration de Mch la plus faible
en raison d'une réponse trés marquée des voies aériennes inférieures. Au total, les
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concentrations 2,5 et 5 et 10 mg/mL de Mch ont été administrées respectivement a 10, 6

et 12 occasions.

II.B.1.b. Au niveau des voies supérieures

Les voies aériennes supérieures se sont contractées 15 fois aprés 28
administrations de Mch (tableau 4). Chaque chat a au moins une réponse positive des
voies aériennes supérieures a la Mch, qui se caractérise par une augmentation significative

de Ryaw.

I1.B.2. DESCRIPTION DE LA REPONSE DES VOIES AERIENNES

INFERIEURES

I1.B.2.a. Cinétique de la réponse

Dans plus de 90% des cas, Rygo augmente aprés Mch. La réponse est
reproductible mais éphémére : Rygpo atteint un pic trés rapidement (médiane = 30
secondes) et redevient normale au bout d'une dizaine de minutes (Figure 16).

Figure 16. [llustration chez deux chats de la cinétique de réponse a la méthacholine de
Ryaw (ronds blancs) et de Ry (ronds noirs).
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11.B.2.b. Variation de la résistance en fonction de la
concentration de Mch
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Comme le montre la figure 17, l'intensité de la bronchoconstriction n'est pas

proportionnelle 4 la concentration de Mch : la réponse des voies aériennes inférieures peut

&tre moins importante a la concentration de Mch pourtant plus élevée que la précédente.

Figure 17. Variation en pourcentage de Ry en fonction de la concentration de

méthacholine chez chaque chat pendant I'inspiration (A) et I'expiration (B).
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I1.B.2.c. Variations de Zrs), au cours du cycle respiratoire

Rrsio.

« Aprés NaCl, Ryglo présente de faibles variations cycliques qui semblent

synchrones du débit ventilatoire (Figure 18A).

e Aprés Mch, les variations deviennent plus amples et la synchronisation avec le

cycle respiratoire est mieux visible (Figures 18B-D).
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La représentation en X-Y (Figure 19) permet de mieux décrire la relation entre Ry, et le
débit :

» Apres NaCl, il s'agit d'une relation linéaire au cours de chaque phase du cycle
respiratoire. Les variations de R ne varient qu'en fonction du débit car il n'existe
aucune relation significative entre Ry, et le volume courant (Figure 19B).

e Aprés Mch, la relation Reg1o/V' montre une hystérésis qui est plus marquée
pendant l'expiration que pendant l'inspiration. Ceci laisse supposer que Ryg, varie, non
seulement avec le débit, mais également avec le volume courant (Figure 19A). La figure
19B permet de le confirmer puisque la relation qui lie Regjo-(K2.1'V'1) et le volume aprés

Mch est significativement linéaire, de pente négative, aussi bien pendant l'inspiration que
pendant I'expiration.

Figure 18. Variations cycle a cycle de Ry, et de V' chez un chat avant (A) et aprés
méthacholine 2 trois instants successifs : immédiatement apres l'arrét de
l'aérosol (B), 1 minute aprés (C) et 3 minutes apres (D).
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Figure 19. Variation de R en fonction du débit ventilatoire avant (ronds blancs) et
apres 2,5 mg/mL de méthacholine (ronds noirs) chez un chat (A) et Rygq
(dont la composante fonction du débit a été éliminée) en fonction du volume
courant dans les mémes conditions (B).
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Le tableau 5 contient Ry, chez 'ensemble des chats aprés NaCl et au pic de
réponse des voies aériennes inférieures a chaque concentration de Mch. On peut observer
une augmentation significative de Rygjo aprés Mch. Aprés sulfate d'atropine, Rygyp €5t
significativement plus faible qu'aprés NaCl. Par ailleurs, il n'existe aucune différence
entre l'inspiration et l'expiration, quelle que soit la condition.

Tableau 5. Résistances des voies aériennes inférieures chez 'ensemble des chats 3

chaque condition.
Condition ~ Contrdéle Méthacholine (mg/mL) Réversibilité
NaCl 2,5 5 10 Atropine
n 7 6 6 7 5

* * * %
Rysio 192+2,8 469+10,7 56,1+11,4 894+20,0 103+09

% * % *
RuinE  202+27 484%188 530+101 900+19,5 109+11

Les valeurs sont moyennées + ES; R est exprimée en hPa.s/L; n : nombre de chats; I : inspiration;

%
E : expiration; p < 0,05 vs contrble
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Paramétres de l'équation de régression linéaire multiple.

Les coefficients décrits dans cette partie correspondent & chaque réponse maximale

de Rygpo 2 une concentration de Mch donnée : la figure 19 illustre les coefficients moyens
aprés NaCl, aprés chaque concentration de Mch et aprés sulfate d'atropine chez
I'ensemble des chats. Seuls les coefficients significatifs sont représentés.

K1rsio.

K250

K3 510

* K1rslo est positif, quelle que soit la condition.

» Aprés Mch, Kl a tendance a augmenter (Figure 20A). Pourtant, mise a part
pour la dose 10 mg/mL de Mch pendant l'expiration (p = 0,01), I'augmentation
n'est pas significative (p = 0,06 pour 2,5 mg/mL de Mch et p = 0,07, pour 5
mg/mL de Mch).

 Apres sulfate d'atropine, Kl est significativement plus bas qu'aprés NaCl
pendant l'inspiration et I'expiration (p = 0,03 et 0,01 respectivement) (Figure
20A).

* K210 est positif, quelle que soit la condition. II est toujours significatif apres
NaCl et de facon plus variable aprés Mch et aprés la réversibilité. K2j,,E est
significativement supérieur a K20,1 aprés NaCl et sulfate d'atropine (Figure
20B).

* K210 2 tendance 4 augmenter avec la concentration de Mch. Cette
augmentation est significative par rapport a la condition contrdle :

* aprés 2,5 mg/mL de Mch pendant l'inspiration (p = 0,04) ;

* apres 5 mg/mL de Mch pendant I'expiration (p = 0,05).

* Apres sulfate d’atropine, K2, est significativement plus bas qu'apreés NaCl
pendant l'expiration (p = 0,05).

 Apres NaCl, K3, est rarement significatif et est tantdt positif, tant0t négatif.

* Aprés Mch, K3, est plus fréquemment significatif. Le coefficient a tendance
a diminuer et a devenir d'autant plus négatif que la concentration de Mch est
importante.

* La réversibilité est retrouvée apres sulfate d'atropine.

En raison d'un nombre insuffisant de valeurs significatives aprés NaCl, il est
impossible de faire des comparaisons statistiques avec les valeurs aprés Mch. La
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figure 20C montre cependant une diminution importante de K3, aprés Mch

aussi bien pendant l'inspiration que pendant l'expiration.

Figure 20. Coefficients de Ry issus de la régression linéaire multiple a chaque

condition chez chaque chat.
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Légende : Rond blanc : valeur moyenne pendant l'inspiration ; rond noir : valeur moyenne pendant

I'expiration ; trait horizontal : moyenne chez les 7 chats. Les valeurs aprés Mch correspondent au pic de la

réponse des voies aériennes inférieures.
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X rslo-

* Aprés NaCl, X0 est positive (tableau 6) et ne varie pratiquement pas au cours
du cycle respiratoire (Figure 21A).
* Aprés Mch, Xy a tendance a diminuer et a devenir fortement négative. X0
présente également des variations cycliques importantes qui semblent synchrones
avec le volume courant. La relation entre X, et le volume est positive
* soit pendant les phases inspiratoire et expiratoire (Figure 21B),
* soit pendant l'expiration seulement (Figure 21C).

Figure 21. Dustration chez un chat des variations cycle a cycle de X, et du volume

courant au cours du temps avant (A) et apreés méthacholine (B, C) et relations
entre ces deux parametres dans les mémes conditions.
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Le tableau 6 regroupe les valeurs moyennes de Xy, chez 'ensemble des chats
aprés NaCl et au cours de la réponse maximale des voies aériennes inférieures a chaque
concentration de Mch. Xy, ne diminue de fagon significative par rapport a la condition
de contrdle qu'apres 10 mg/mL de Mch et sulfate d'atropine.

Tableau 6. X, chez I'ensemble des chats a chaque condition.

Condition Controle Méthacholine (mg/mL) Réversibilité
NaCl 2,5 5 10 Atropine
n 7 6 6 7 5

* *
Xosio ] 40+ 1,1 -125+ 11,5 -7,1£79 -37,3%+12,7 2,8+03

% %
X E  54+10 -232+238 -83+83 -472+203 3,6+0,1

Les valeurs sont moyennées + ES
n : nombre de chats ; I : inspiration ; E : expiration

p < 0,05 vs contrdle

1.B.3. DESCRIPTION DE LA REPONSE DES VOIES AERIENNES
SUPERIEURES

I1.B.3.a. Cinétique de la réponse

Dans la majorité des cas (13 cas sur 15 chez 6 chats), 'augmentation de R,y Suit
I'augmentation de Ryg, @ un exemple typique de la cinétique de Ryay aprés Mch est
illustré sur la figure 16A.

Si on prend en compte la réponse maximale de chaque chat, R,y atteint un pic
entre 30 secondes et 9 minutes (médiane = 4 minutes) et suit le pic de Rygo aprés un délai
compris entre 10 secondes et 7 minutes (médiane = 2 minutes). Parfois, Ry, diminue
légérement juste avant d'atteindre son maximum ; cette diminution se produit
généralement dans les 30 secondes qui suivent la fin de I'aérosol de Mch et coincide avec
I'augmentation maximale de Ry, (Figure 16B).
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I1 existe deux cas particuliers ol Ryaw augmente aprés Mch sans qu'il y ait
augmentation de Ry : dans le premier cas, Ryaw passe de 14,1 hPa.s/L a 49,2 hPa.s/L,
30 secondes aprés 5 mg/mL de Mch. Puis Ry, redescend au bout d'une minute pour se
maintenir autour de 30 hPa.s/L pendant plusieurs minutes. L'aspiration des sécrétions des
voies aériennes inférieures permet de ramener Ry,y & un état basal de 15 hPa.s/L. Dans le
deuxiéme cas, Ryaw passe de 6,3 hPa.s/L a 15,3 hPa.s/L. 4 minutes aprés 2,5 mg/mL de
Mch et retourne a un état basal spontanément au bout de 3 minutes aprés avoir atteint son
pic.

En annexe A4 p. 92, la cinétique de Ryaw et Resio €t Xis1o aprés NaCl et apres
chaque concentration de Mch est représentée chez chaque chat. X5 ne varie pas et a
donc été volontairement omis. Le point commun des voies aériennes supérieures et
inférieures est le caractére fugace de la réponse a la Mch.

I1.B.3.b. Variation de la résistance en fonction de la
concentration de Mch

L'intensité de Ia réponse des voies aériennes supérieures n'est pas proportionnelle
a la concentration de Mch et la réponse n'est pas reproductible : I'augmentation de Ry,yw
pour une concentration donnée de Mch, n'est pas obligatoirement la méme voire présente
lorsqu'on répete la méme concentration.

II.B.3.c. Variation de Zy,w au cours du cycle respiratoire

Ryaw.
Un exemple typique des variations de Ryaw au cours du cycle respiratoire avant et
aprés Mch est illustré sur la figure 22 :
» Aprés Na(l, les variations de R,y sont synchrones avec le débit ventilatoire
(Figure 22A).
¢ Aprés Mch, 'amplitude des variations de R,y €St beaucoup plus importante
qu'apres NaCl (Figures 22B et 22D).

Ryaw figure pour chaque chat dans le tableau 7 aprés NaCl et aprés Mch au
moment du pic de réponse des voies aériennes supérieures. Aprés Mch, Ry, double de
facon significative pendant l'inspiration et l'expiration (p = 0,007 et 0,02,
respectivement).
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Figure 22. Variations cycle a cycle de Ryaw et de V' chez un chat avant (A) et aprés

méthacholine 2 trois instants successifs : immédiatement apres l'arrét de

I'aérosol (B), 1 minute apres (C) et 3 minutes apres (D).
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La figure 23 illustre les variations de Ryaw en fonction du débit avant et aprés Mch
chez un chat. Dans les deux conditions, la relation est linéaire et la pente est plus

importante pendant l'expiration que pendant l'inspiration. Souvent, une légere hystérésis

apparait pendant 'expiration.

Figure 23. R,y en fonction du débit ventilatoire avant (ronds blancs) et apres 2.5

mg/mL de méthacholine (ronds noirs) chez un chat.
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Paramétres de l'équation de régression linéaire multiple

Dans ce paragraphe, les coefficients sont décrits aprés NaCl et au moment de la
réponse maximale des voies aériennes supérieures a la Mch.

K1 yqw-
* Klyaw est positif, quelle que soit la condition.
» Apreés Mch, K1,y augmente significativement pendant I'inspiration (p = 0,003)
(tableau 7).

K20
* K2,a st toujours significatif aprés NaCl mais parfois non aprés Mch. Lorsqu'il
est significatif, il est positif. Les valeurs pendant l'expiration sont
systématiquement plus élevées que celles pendant l'inspiration (p = 0,03 aprés
NaCl, p = 0,05 aprés Mch.
* Aprés Mch, K24 augmente pendant 'expiration (p = 0,05) (tableau 7).

K3 yaw-

Ce coefficient est plus rarement significatif que les deux coefficients précédents.
lorsqu'il est significatif, K3,y est positif pendant I'inspiration et négatif pendant
I'expiration.

Compte tenu d'un nombre insuffisant de coefficients significatifs, il est impossible
de réaliser des comparaisons. Cependant, on peut remarquer que K3u,w,E est plus

souvent significatif que K3yaw.I. Ces coefficients semblent ne pas varier aprés Mch
(tableau 7).
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Tableau 7. R,y et ses coefficients chez I'ensemble des chats aprés NaCl et aprés
méthacholine au moment de la réponse maximale des voies aériennes
supérieures pendant l'inspiration (A) et pendant l'expiration (B).

A Ruaw»l KI M&W»I KZH&W)I K3uaw:1
(hPas/L) (hPa-s/L) (hPa:s*/17) (hPa-s/L?)
NaCl 50+19 1,7+03 1193 + 60,5 21,2
n 6 6 6 1
sk sk
Mch 122+33 3.8+0,8 1748 + 658 994+ 574
n 6 6 6 3
B Ruaw,E KI uaw,E KZ&&LIW:E K3uaw;E
(hPas/L) (hPa-s/L) (hPa-s*/L?) (hPa-s/L?)
NaCl 59+19 12+07 175.6 + 7527 583 +306
n 6 6 5
%k *+
Mch 12,3 +3.2 68+27 3729+ 1554 66,6 + 1210
n 6 6 4 5

Moyennes + ES ; n : nombre de coefficients significatifs

I: inspiration ; E : expiration ; Mch : méthacholine

* p < 0,05 vs NaCl

+ p < 0,05 vs Inspiration

XuaW*

e Apres NaCl, Xyaw est positive.

* Apreés Mch, le coefficient ne varie pas. Il n'existe pas de différence entre
l'inspiration et I'expiration, quelle que soit la condition (tableau 8). Les variations
de Xyaw avec le cycle respiratoire sont quasi inexistantes.
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Tableau 8. X;;w chez 1'ensemble des chats avant et aprés Méthacholine au
moment de la réponse maximale des voies aériennes supérieures.

XMQW)I Xuaw,E

hPas/L hPas/L

NaCl 33+£04 35+04
n 6 6

Mch 50+1,9 2,.8+0,7
n 6 6

Moyennes * ES ; Mch : méthacholine

n : nombre de coefficients significatifs ; I : Inspiration ; E : Expiration.

I1.B.4. CONTRIBUTION DES VOIES AERIENNES SUPERIEURES DANS
LA REPONSE DU SYSTEME RESPIRATOIRE A LA Mch

I1.B.4.a. Effet sur la résistance

La constriction maximale des voies aériennes supérieures survient lorsque la
bronchoconstriction est importante mais pas maximale. En effet, Ryso correspondant au
pic de Ryaw est égale 4 70,3 £ 18,8 hPa.s/L aprés Mch (n = 6) ; ce qui correspond a une
augmentation de Rygo d'environ 3 fois par rapport a sa valeur basale (21,0 + 2,9
hPa.s/L). Cependant, le pic de Ryso aprés Mch est égal a 91,0 £ 20,3 hPa.s/L.. Par
conséquent, le pic de Ryay arrive au moment ol Rygjo atteint 77% de son pic. Par ailleurs,
il n'existe aucune corrélation significative entre le pourcentage de variation de Ryaw (127
+30%) et celui de Ryglo (247 + 103%), (12 = 0,04, p = 0,7).

Si on additionne Rygpo et Ryaw, on obtient la résistance totale du systéme
respiratoire, soit Rys (=Ryaw+Ryslo). La contribution en pourcentage de Ryaw et Rygjo dans
Rrs est représentée chez chaque chat sur la figure 24. Ce qui est remarquable est la
variabilité interindividuelle de Rygio et Ryaw, quelle que soit la condition. Mais en
moyenne, Ryaw contribue a environ 20% de Rrs (contre 80% pour Rygjp).

Lorsque Ryaw est rajoutée a Ryglo, Rrs est, comme on peut s'attendre, plus élevée
que Ry aprés NaCl et aprés Mch (p < 0,05) : Rrs passe de 26,8 + 4,0 hPa.s/L aprés
NaCl a 82,6 + 20,8 hPa.s/L apreés Mch (p = 0,03).
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Figure 24. R,y (colonne noire) et Ry (colonne blanche) en pourcentage de Rrs
(Ryaw+Rysio) chez chaque chat aprés NaCl (C), apreés méthacholine au
moment du pic de réponse des voies aériennes supérieures (M) et apres

sulfate d'atropine (A).

Remarque : deux chats n'ont pas pu recevoir de sulfate d'atropine.
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I1.B.4.b. Effet sur les coefficients de la régression linéaire
multiple

La figure 25 est un exemple des variations de R, et de Rrs au cours du cycle
respiratoire chez un chat. Il semble que I'ajout de Ryaw a Rygio @ pour effet d’amplifier les
variations de la résistance avec le débit aprés NaCl et surtout apres Mch (Figures 25A et
25B).

Figure 25. Variations cycle a cycle de Rygo (carrés blancs) et de Rrs (Rygjo+Ryaw)

(ronds noirs) aprés NaCl (A) et apres 2,5 mg/mL de méthacholine (B) chez
un chat.
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Au niveau des coefficients (Figure 26), K1rs est significativement plus élevé que
K110 avant et aprés Mch et pendant les deux phases du cycle respiratoire (p < 0,09).
K2rs est significativement plus grand que K2, aprés Mch, pendant l'inspiration (p =
0,01), comme pendant l'expiration (p = 0,01). Enfin K3rs est significativement plus
négatif que K3y, aprés Mch uniquement pendant I’ expiration (p = 0,04).

Figure 26. Ry, (colonne blanche), Rrs (colonne noire) et leurs coefficients respectifs
issus de la régression linéaire multiple chez 'ensemble des chats avant et aprés
méthacholine au moment du pic de réponse des voies aériennes supérieures.
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II.B.4.c. Effet sur Xrs

L'effet de la réponse des voies aériennes supérieures est d'augmenter Xrs
comparé a X0 avant Mch et de rendre moins négative Xrs comparée a X1, aprés Mch
(Figure 27).

Figure 27. Comparaison entre X et Xrs (Xrsio+Xyaw) aprés NaCl et aprés
méthacholine au moment du pic de réponse des voies aériennes supérieures
chez l'ensemble des chats.
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II.C. DISCUSSION

Cette étude montre que chez le chat en ventilation spontanée la constriction des
voies aériennes supérieures au cours d'une bronchoconstriction influence
significativement les variations de Zrs en fonction du débit et du volume courant. Elle est
responsable d'une augmentation des variations de Rrs avec le débit sur la totalité du cycle
respiratoire ainsi que des variations de Rrs avec le volume courant pendant 'expiration.
La réactance des voies aériennes supérieures, quant a elle, atténue la diminution de Xrs.

Initialement, le systéme des oscillations forcées a été validé sur le lapin parce que
cet animal présente naturellement une hyperréactivité bronchique a la Mch qu'il est
possible de caractériser par des courbes dose-réponse. Par exemple, des travaux ont
montré que I’administration de la Mch en aérosol chez le lapin trachéotomisé et curarisé
produisait une augmentation significative de Rrs et de Ers (64, 93, 94). Cependant, il a
été impossible d'isoler les voies aériennes supérieures qui étaient particulierement
instables. En définitive, nous avons donc choisi le chat parce qu’il fallait un animal de
taille raisonnable pour que I’on puisse placer le systéme des oscillations forcées au niveau
de la trachéotomie. De plus, il est beaucoup utilisé dans les expériences du laboratoire.
Comme nous I'avons vu, le chat est capable d’avoir une constriction des voies aériennes
supérieures en méme temps qu’une bronchoconstriction. Mais contrairement au lapin, la
réponse des voies aériennes inférieures aux agents bronchoconstricteurs est trés
éphémere. Sly et coll. avaient d’ailleurs remarqué qu’aprés 2 minutes d’aérosol de Mch,
I’augmentation de Rrs retournait rapidement a sa valeur basale avec une demi-vie de
moins de 5 minutes, et quelle que soit la concentration de Mch (95). La limite principale
de ce modele était donc I'impossibilité de réaliser des courbes dose cumulée-réponse.
Cette réponse éphémere peut étre expliquée par I’existence d’une modulation importante
de la bronchoconstriction du type feedback. En effet, Blaber et coll. ont montré qu’il
existait chez le chat, de nombreux récepteurs muscariniques du type M2 du c6té
présynaptique du systéme parasympathique. Il s'agit d'autorécepteurs, caractérisés avec
des antagonistes muscariniques tels que la pirenzépine ou la gallamine (96). Leur role
étant d’inhiber la libération d’acétylcholine endogéne et donc sa fixation sur le muscle
lisse bronchique.

Par ailleurs, nous avons constaté que les chats sécrétaient souvent une quantité
importante de mucus au niveau de la trachéotomie au moment de la réponse maximale des
voies aériennes inférieures a la Mch. Ce phénomene est attendu dans la mesure ol le chat
posséde une grande quantité de glandes & mucus sur la totalité du tractus respiratoire (97).
Le risque immédiat d'une hypersécrétion de mucus est 1'obstruction des voies aériennes.
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11 a dongc fallu aspirer les sécrétions régulierement avant chaque nouvelle administration de
Mch.

Une deuxiéme particularité a été observée chez ces animaux apres sulfate
d'atropine ol Rygjq €tait systématiquement moins élevé qu'aprés NaCl. L'atropine est un
antagoniste des récepteurs muscariniques. La diminution de Ry, observée aprés atropine
traduit donc 1'inhibition du tonus parasympathique sur le muscle lisse bronchique qui
existe a I'état basal (98, 99, 100, 101).

D'autre part, pour reproduire les conditions d'un test de provocation bronchique,
seule la contraction des voies aériennes supérieures associée a la bronchoconstriction, a
été étudiée. L'aérosol a été administré au niveau des voies aériennes inférieures et non des
voies aériennes supérieures, comme cela se fait habituellement chez 'Homme. La raison
principale est de prévenir le dépdt de I'aérosol dans le pneumotachographe, ce qui peut
particulerement poser des problémes lorsque les fortes concentrations de Mch sont
utilisées.

Le fait que le pic de réponse de Ryaw a 1a Mch suive celui de Rygy chez la majorité
des chats laisse a penser que la contraction des voies aériennes supérieures est secondaire
a la bronchoconstriction (Figures 16A et 16B). Pourtant, nous n'avons trouvé aucune
corrélation significative entre les variations de Ry,w et celles de Ry aprés Mch. Une
étude chez le rat, montre que Ryayw augmente et qu'il existe une corrélation positive entre
les variations de Ryaw et Resio quand un antigeéne du type ovalbulmine est administré par
le museau et non par la trachéotomie (98). Les travaux de DiMaria et coll. sont similaires
aux ndtres : les auteurs ont montré que chez le rat en ventilation spontanée, la Mch
administrée au niveau des voies aériennes inférieures via une trachéotomie, pouvait
augmenter Ryaw et Reglo sans qu'il y ait corrélation entre ces deux parametres (102).

Aprés Mch, l'augmentation de Ry S'accompagne d'une augmentation de Kl
et de K2 (Figures 20A et 20B). Comme nous l'avons expliqué dans l'étude
précédente, 'augmentation de ces deux coefficients refléte une diminution du calibre des
voies aériennes intrathoraciques. Mais compte tenu que la bronchoconstriction induite par
la Mch induit une augmentation du nombre de Reynolds, on ne peut pas utiliser les
variations de K1 et K2 pour localiser la réponse le long des voies aériennes.

Aprés Mch, la diminution de K3}, reflétant une relation plus négative entre les
variations de Ry et le volume courant, a été trouvée pendant l'inspiration et I'expiration
(Figure 20C). Lutchen et coll. ont montré chez le chien anesthésié qu'une augmentation
du volume courant pouvait induire une diminution 2 la fois de Raw et Rti (66). Suki et
coll. sont arrivés a la m&me conclusion en travaillant sur un modéle identique au cours
d'une bronchoconstriction (103). Les études concernant par contre l'effet du volume
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pulmonaire sur les résistances des voies aériennes inférieures et tissulaires sont beaucoup
plus nombreuses. La méthode des capsules alvéolaires est généralement utilisée chez des
animaux qui sont trachéotomisés, curarisés, avec le thorax ouvert. L'application d'une
pression positive en fin d'expiration (PEEP) au niveau des voies aériennes ou une
inflation pulmonaire sont les méthodes habituelles pour augmenter le volume pulmonaire.
Les variations de Rti et Raw en fonction des variations de volume pulmonaire sont ensuite
¢tudiées a basse fréquence (48, 49, 50, 51, 52, 53, 54, 62, 94, 104). En effet, la
contribution des résistances tissulaires devient négligeable a haute fréquence (au dela de
10 Hz) chez la plupart de ces espéces animales (67, 105, 106). Ces études montrent que
les variations de Raw varient de fagon opposée au volume pulmonaire (V), alors que les
variations de Rti sont inconstantes (51) et/ou ont tendance a varier dans le méme sens que
le volume pulmonaire (49, 52, 53, 54, 93). Par ailleurs, l'effet de la bronchoconstriction
sur ce type de relations a été étudiée par 1'équipe de Nagase chez les petits rongeurs.
Ainsi, la Mch a pour effet de renforcer la relation négative de Raw avec V et la relation
positive de Rti avec V (53, 54). Enfin, 1'équipe de Sly a montré chez le chat
trachéotomisé en utilisant la technique d'interruption de débit, que la relation négative
entre Rrs et V aprés Mch n'était pas altérée aprés vagotomie. L'auteur a alors suggéré que
les changements mécaniques induits par la Mch étaient localisés directement au niveau du
muscle lisse des voies aériennes intrathoraciques (95).

Par conséquent, la diminution de K3 observée aprés Mch, peut étre attribuée a une
augmentation de I'interdépendance des voies aériennes intraparenchymateuses et des
tissus pulmonaires associée a des phénomeénes d'inhomogénéité diis a la fermeture
partielle de certains territoires.

Par ailleurs, X;g)o diminue significativement aprés Mch pendant l'inspiration et
I'expiration (Figures 21B et 21C et tableau 6). Nous avons vu que chez le chien
trachéotomisé, paralysé et ayant thorax ouvert, la réactance diminue au cours d'une
bronchoconstriction induite par la Mch ou l'histamine. Ceci reflétant une augmentation de
I'élastance pulmonaire apparente traduisant une altération des propriétés visco-€lastiques
des poumons (48, 54, 64, 65, 62). Elle est également a l'origine d'une diminution de la
compliance pulmonaire dynamique (50, 63, 66, 67, 68). Dans cette étude, nous ne
pouvons pas préciser les mécanismes physiologiques associés aux variations de Xgjo
avec le volume courant (Figures 21B et 21C), méme si, une diminution sélective de X;qo
pendant I'expiration (Figure 21C) est trés évocatrice d'une limitation de débit (107).

En disposant un capteur de pression a I'extrémité rostrale de la trachéotomie et en
le référencgant 2 la cavité buccale, nous avons pu quantifier R,y. Les valeurs de base de
Ruaw sont proches de celles de I'étude de Bartlett et coll. (108). Cet auteur a ainsi évalué
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les résistances laryngées chez le chat en ventilation spontanée en délivrant un débit d'air
constant au niveau du larynx et en mesurant la pression laryngée par I'intermédiaire d'un
tube de Pitot : en début d'inspiration, les résistances laryngées représentaient 4 hPa.s/L et
le double en milieu d'expiration. Dans notre étude, Ryaw,I n'est pas significativement
différent de Ryaw,E (tableau 7), sans doute parce que les résistances ont ét€¢ moyennées
sur I'ensemble d'un cycle respiratoire.

Ryaw présente une grande variabilité interindividuelle. La géométrie du larynx peut
en effet &tre influencée par de nombreux facteurs physiologiques tels que I'dge, le sexe,
ou encore la taille du cou (108). De méme, les changements de posture de la téte ou du
corps, peuvent induire des variations de diameétre au niveau de la glotte et modifier par la
méme occasion les résistances de base (110, 111, 112). Pour minimiser ces sources de
variations de Rygw , nous avons étudié les animaux dans les mémes conditions.

La contribution de Ry,yw dans les résistances totales n'est pas négligeable
puisqu'elle représente en moyenne 20% des résistances du syst®me respiratoire chez
I'ensemble des chats et quelle que soit la condition (Figure 24). Ce pourcentage est du
méme ordre de grandeur que chez I'homme adulte normal : Ferris et coll. ont estimé les
résistances laryngées entre 12 et 24% des résistances du systéme respiratoire, quand le
sujet respire par la bouche & un débit de 1 L/sec. Ce chiffre double lorsque le sujet respire
par le nez (56). Et si on rajoute le pharynx et la trachée, les résistances des voies
aériennes supérieures sont encore plus élevées. En fait, la contribution de Rygy dans Rrs
est trés variable d'une espéce 4 l'autre. Chez le chat et le lapin, les résistances laryngées
représentent environ un dixieéme des résistances pulmonaires totales (45). Mais chez le
rat, les résistances des voies aériennes supérieures (surtout les résistances nasales) sont
considérables et représentent plus de 80% des résistances totales (98, 113). Dans notre
protocole chez le chat, il est important de rappeler que la partie des voies aériennes
supérieures étudiée se limite au larynx et & une petite partie de la trachée (1 2 2 anneaux
cartilagineux).

L'augmentation de Rygy aprés Mch est associée a une augmentation de Klyay I et
de K2yaw E (Tableaux 7A et 7B). L'augmentation de Ryay et de Klyay refléte une
réduction du diametre laryngé (61). L'augmentation de K2,y indique en plus que le
régime d'écoulement gazeux devient plus turbulent suite & la diminution du calibre des
voies aériennes supérieures. Par ailleurs, le fait que K2y, soit plus élevé pendant
I'expiration que pendant l'inspiration (Tableau 7) est une preuve de l'activité d'adduction
des cordes vocales au cours de I'expiration (39, 40, 41, 114).

Par ailleurs, la relation Ry,y/V' montre souvent une hystérésis pendant
I'expiration quelle que soit la condition (Figure 23). Bien que K3,w,E soit négatif, son
amplitude est faible comparée 2 K31o. De plus, K3,y ne diminue pas de fagon
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significative aprés Mch. Cependant, la prise en compte de K3,,4,E entraine une plus
grande diminution de K3rs,E (Figure 26). Par contre K35y, I est faiblement positif et ne
varie pas aprés Mch ; l'effet des voies aériennes supérieures sur la diminution de K3,
est donc négligeable pendant l'inspiration, d'autant plus que les variations de K3, sont
trés importantes.

Xyaw €St positive et ne varie pas apres Mch (tableau 8). Elle est vraisemblablement
déterminée par l'inertance apparente des voies aériennes supérieures. En effet, on peut
assimiler grossiérement la partie des voies aériennes supérieures a un tube de 5 cm de
long et de 0,6 cm de diameétre interne. D'aprés 'équation n°21 p. 36, l'inertance est 0,023
hPa.s2/L. En utilisant la valeur moyenne de Xyaw (tableau 8) et I'équation n° 22 p. 36,
l'inertance apparente ainsi obtenue est de 0,027 hPa.s2/L, valeur trés voisine de la
précédente. A cause de ces propriétés inertielles, 1'addition de Xyaw & Xys1o cOntribue a
rendre significativement plus positive Xrs. L'effet est moins important aprés Mch car la
diminution de Xy est trés importante (Figure 27).

En conclusion, cette étude chez I'animal en ventilation spontanée a permis de
définir deux index spécifiques de la réponse des voies aériennes intrathoraciques a la
Mch : la diminution de Rrs avec le volume courant pendant l'inspiration (=K3,I) et la
diminution de Xrs.
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Dans la premiere partie de ce travail, une relation inverse entre Rrs et le volume
courant associée a une diminution de Xrs ont ét€ mises en évidence chez le jeune enfant
présentant une réponse positive a la Mch. La deuxiéme partie a permis de caractériser
séparément la réponse a la Mch des voies aériennes supérieures, essentiellement le larynx,
et celle des voies aériennes inférieures chez le chat respirant spontanément. Au cours de la
bronchoconstriction, K3 et Xrs diminuent de fagon trés importante, devenant trés négatifs
au niveau des voies aériennes intrathoraciques. Les voies aériennes supérieures
contribuent & augmenter les variations de Rrs avec le débit ventilatoire pendant la
bronchoconstriction. De plus, Xy,w étant positive, elles atténuent la diminution de Xrs
aussi bien pendant I’inspiration que pendant I’expiration. Enfin, la conséquence la plus
importante est qu'elles exagerent la diminution de K3rs pendant I’expiration aprés Mch.
K3uaw est en effet négatif pendant I’expiration alors que pendant 1’inspiration, il est
positif ou non significatif.

Il est vraisemblable que la préparation animale utilisée sous-estime la réponse des
voies aériennes supérieures. En effet, le pharynx est shunté alors qu'il représente une part
importante de la résistance de celles-ci et surtout qu'il contribue a leur réponse a la Mch.
Ces observations expérimentales s'appliqueraient donc 2 1'enfant de facon qualitative
plutbt que quantitative, puisque sa résistance des voies aériennes supérieures est bien plus
élevée.

L'augmentation de K2 pendant l'inspiration et I'expiration chez I'enfant peut
s'interpréter comme résultant des altérations des profils d'écoulement sur l'ensemble des
voies aériennes puisque l'on observe chez le chat une augmentation des parametres K2
caractérisant les voies aériennes supérieures et inférieures. Par contre la différence de K2
entre l'inspiration et I'expiration aprés Mch chez I'enfant n'est retrouvée chez le chat
qu'au niveau des voies aériennes supérieures. Il est donc possible que cette différence
entre K2,I et K2,E puisse étre utilisée comme indice de la réponse de celles-ci. La
diminution de K3 aprés Mch chez 'enfant est plus importante pendant l'expiration que
pendant l'inspiration. Ce résultat est tout a fait concordant avec le fait que, chez le chat,
K3rs,E est significativement plus négatif que K3rs,I aprés Mch. Ceci résulte des voies
aériennes supérieures, puisque la différence n'est pas observée pour K3gjo.

Enfin, Ia diminution de Xrs pendant l'inspiration et l'expiration chez l'enfant,
s'explique uniquement par l'effet de la Mch sur X1y, puisque Xyaw he varie pas
significativement. La diminution de Xrs au cours de la bronchoconstriction correspond a
une diminution de la compliance dynamique et refléte une altération des propriétés
élastiques du systeme respiratoire. La diminution de K3 aprés Mch est surtout le résultat
de mécanismes propres aux voies aériennes intrathoraciques plutdt qu'au parenchyme
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pulmonaire, compte tenu des fréquences d'excitation relativement élevées. En effet, il est
établi chez I’animal trachéotomisé et paralysé que les variations de Rti avec le volume sont
mises en évidence seulement a des fréquences trés basses (< 5 Hz) (48, 49, 50, 51, 52,
53, 54, 62, 94, 104) et qu'a partir de 10 Hz, Rti est proche de zéro (105, 106, 67). A
plus haute fréquence, seule Raw montre une relation négative avec le volume (49, 51, 52,
53, 54, 94). Sur le plan physiologique, les variations de K3 aprés Mch peuvent exprimer
une augmentation de I’interdépendance entre voies aériennes intraparenchymateuses et les
tissus pulmonaires. Mais il peut également étre associé 2 une augmentation de
I’'inhomogénéité pulmonaire due a la fermeture de certains territoires constrictés pendant
I'expiration.

D'aprés ces deux études clinique et expérimentale, il faut donc retenir que
l'augmentation de Rrs d'au moins 50% associée a une diminution significative de K3,I et
de Xrs traduit trés vraisemblablement une bronchoconstriction. L'augmentation de Rrs
sans variations de K3 ou de Xrs doit faire suspecter une contribution des voies aériennes
supérieures. Cette derniére est trés variable d’un individu a 'autre. Elle perturbe
néanmoins de fagon significative I'ensemble des parametres définis par la technique des
oscillations forcées au cours d’un test de provocation bronchique. En particulier, la
constriction de la glotte au moment d'une bronchoconstriction peut majorer les variations
de K2 et K3 pendant l'expiration. Comme la glotte est plus ouverte pendant la phase
inspiratoire, K3,I semble par conséquent refléter plus spécifiquement les altérations au
niveau des voies aériennes intrathoraciques pendant une obstruction bronchique.

En conclusion, K3,I et Xrs peuvent &tre considérés comme deux index
spécifiques de 1’obstruction des voies aériennes intrathoraciques. A court terme, ces
résultats peuvent servir de base a l'interprétation des mesures de Zrs par la technique des
oscillations forcées dans les tests de provocation bronchique de routine. Rappelons
cependant que cela n'est valable que dans la méthode ot le 'shunt des joues' est minimisé
c'est-a-dire avec le port du heaume.

Apres I'essor des applications de la technique des oscillations forcées a 1'enfant
d'dge préscolaire, les prochaines années devraient permettre une harmonisation des
protocoles de mesure. On peut espérer que les études décrites ici y contribueront. Elles
apportent en effet une meilleure connaissance des mécanismes de 'obstruction des voies
aériennes au cours des tests de provocation bronchique et fournissent des éléments
susceptibles de permettre la localisation de la réponse & la Mch le long des voies
aériennes, lors de tests de routine. Ainsi, la suite de ces travaux devra vérifier la
spécificité des index décrits par rapport au VEMS. Cette étude est en cours actuellement
chez des enfants dgés de plus de 6 ans, capables de réaliser une expiration forcée. Par
ailleurs, la technique des oscillations forcées pourrait étre améliorée dans le futur par
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I'utilisation complémentaire de parameétres étudiant les conséquences des agents
bronchomoteurs sur I'hématose, tels que la pression partielle transcutanée en oxygeéne.

A long terme, l'amélioration de la spécificité du diagnostic de 'asthme infantile
devra permettre de mieux déterminer l'indication de mise en route d'un traitement précoce
a une population mieux ciblée d'enfants.
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Annexe 1. Valeurs moyennes de Rrs au cours d'un enregistrement pendant l'inspiration (symboles ouverts) et
pendant l'expiration (symboles pleins) a 12 Hz (ronds) et & 20 Hz (triangles) 4 chaque condition de
test et chez chaque individu.
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Annexe 2. Valeurs moyennes de K3 au cours d'un enregistrement pendant l'inspiration (symboles ouverts) et
pendant I'expiration (symboles pleins) 2 12 Hz (ronds) et & 20 Hz (triangles) 2 chaque condition de
test et chez chaque individu.
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Annexe 4. Bilan des cinétiques de Ruaw
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ABSTRACT: Enhanced negative volume dependence of airway resistance is asso-
ciated with bronchoeconstriction in tracheostomized paralysed open-chest animals.
Significant upper airways responses may be associated with bronchoconstriction and
could thereby alter the pattern of volume dependence in spontaneously breathing
subjects. The aim of the study was to test whether volume dependence of respiratory
resistance (Rrs) could be demenstrated in preschool children undergoing routine
methacholine challenge.

The volume dependence of respiratory oscillation resistance at 12 and 20 Hz (Rrs.12

and Rrs.20) was examined in eight 4-5.5-yr-old children showing a positive response to
methacheline. Multiple linear regression analysis was also used to account for flow
dependence during tidal breathing (Rrs,12 or Rrs20=K1+K2{V' +K3V).

Rrs.12 and Rrs.20 vielded similar results. Negative volume dependence was present at
baseline and significantly enhanced by methacheline (p<0.01). For instance, the mean=
sp inspiratory K3 at 20 Hz was -4.11.3 hPa-s-L™ at baseline and -15.0=4.3 hPa-s- L7
after methacholine, in which case it was also larger on expiratien than on inspiration
(p<0.05), possibly as a result of upper airway responses.

A significant inerease in the negative volume dependence of respiratory resistance

may thus be shown in preschool children in response to methacholine. The volume
dependence (K3) during inspiration may be particularly useful in detecting bronche-
constriction, because it is less likely to be affected by upper airway meéchanisms than
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Bronchial hyperresponsiveness is frequently evaluated
in preschool children with recurrent cough episodes in or-
der to assess whether a diagnosis of asthma should be
made. The usual lack of cooperation with forced expiratory
manoeuvres at this age precludes measurement of forced
expiratory volume in one second (FEV1). Respiratory re-
sistance (Rrs) is an alternative and may be measured non-
invasively during tidal breathing. In routine lung function
studies, significant variations in Rrs after pharmacological
challenge are taken as evidence of bronchoconstriction.
However, several reports indicate that contraction of the
upper airways may be asssociated with the bronchocon-
striction evoked by histamine or methacholine (Mch)
stimulation in adult animals and humans [1-7] and may
contribute to the measured increase in resistance.

Data on the respective contributions of upper and lower
airways responses to Mch are scarce in the preschool child,
although the information may be even more relevant to Rrs
than to FEV! measurement. Indeed, upper airway con-
striction is likely to be more apparent during tidal breathing
than during voluntary forced expiration, a co-ordinated
motor activity that includes dilation of the glottis [8].
Furthermore, maximum expiratory flow is independent of
the extrathoracic airways. Data obtained in tracheosto-
mized and paralysed animals show that the bronchocon-
striction resulting from airway challenge is associated
with complex alterations in lung mechanics [9-12]. Some

Nancey L

of the changes are reflected in the negative volume
dependence of airway resistance (Raw), f.e. an increase in
Raw with decreasing volume of the lung [10. 13]. There is
hardly any evidence that the volume dependence of Raw
induced under such experimental conditions may also be
detected in spontaneously breathing young children un-
dergoing Mch inhalation tests.

The forced oscillation technique, using a single sinus-
oidal pressure signal, provides a number of Rrs values,
which may be used to describe within-breath variations in
Rrs, provided the excitation frequency is high enough rela-
tive to the respiratory frequency to ensure adequate temp-
oral resolution. Multiple linear regression analysis of Rrs
against tidal flow and volume represents an elegant method
of estimating the change in Rrs with lung volume while
also taking into account its expected flow dependence.
Algorithms based on this approach have been described
and validated in normal adult subjects (e.g. [14, 15}). This
type of analysis has already been applied to other fields of
paediatric respiratory mechanics, for instance in studving
the relationship between transrespiratory pressure, flow
and volume in children undergoing artificial ventilation
[16].

The aim of the present study was to describe the pattern
of within-breath variations in Rrs in preschoel children
exhibiting a positive response to Mch aerosol challenge
with special attention to volume dependence.
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Materials and methods
Subjects

Eight children (two males and six females) aged 4-3.5
yrs referred for lung function measurements were included
in this study. Seven had a history of chronic cough and one
of recurrent upper respiratory tract infections. All had been
free of respiratory infection for =4 weeks prior to the
study. None received bronchodilators or inhaled steroids at
the time of the study. All subjects had a normal baseline Rrs
at 12 Hz (Res.12). Normal values for input respiratory
impedance had previously been determined during a col-
laborative study performed in 127 healthy children aged
2.8-7.4 yrs recruited from kindergartens and schools in
Rabka, Poland, using equipment similar to that described
here. The prediction equation for Rrs.12 (in hPa.s-L ™) based
on height (in m) is: in (Rrs.12)=2.4914 - 2.4425In height
and the sp for InRrs is 0.2052.

The subjects included in this study were selected on the
basis of a positive airway response to Mch challenge. The
criteria. were based on an increase in Rrs.12 of =50% as-
sociated with a statistically- significant decrease in reac-
tance at that frequency. The characteristics of the children
are presented in table 1. The studyv was approved by the
regional committee for human subject experimentation.

- Respiratory-impedance measurenvent

The apparatus for measuring respiratory impedance
(Pulmosfor; SEFAM, Vandoeuvre les Nancy, France) was
in conformity with the recommendations of the European
Working Group on Forced Oscillations [17]. This system
has been described in detail previously except for slight
modifications in the software for more convenient use
and improved handling of data.

Briefly, input pressure was delivered by a loudspeaker
around the subject’s head enclosed in a canopy. Pressure
difference and hence flow across the upper airway wall
were thus significantly reduced. The child wore a noseclip
and breathed through a mouthpiece connected to a Fleisch
no 1 pneumotachograph (Metabo, Hepalinges, Switzer-
land) attached to a differential pressure transducer (Micro
176PC14HD2 Honeywell=35 hPa, Scarborough, Canada).
The input pressure was measured with an identical trans-
ducer, matched to the first within 1% of amplitude and 2°

of phase up to 32 Hz. The common mode rejection ratio of
the flow channel was 60 dB at that frequency. Sinusoidal
pressure signals at 12 and 20 Hz were applied successively
for 10-20 s.

Prorocol

Two series of control measurements of respiratory im-
pedance (Zrs) were obtained ~30 min apart. Each series
consisted of at least two periods of acquisition at each
frequency. Repeated measurements were also obtained
after Mch.

Mch chloride (Laboratoire Allerbio, Varennes-en-Arg-
onne. France) was administered using a De Vilbiss nebu-
lizer (model 5610D; Health Care Worldwide, Somerset,
PA, USA) and a dosimeter (Mediprom FDC 88; Medi-
prom. Pans. France) at the following cumulative doses: 50,
100, 200, 400, 800 and 1200 pg. When Rrs.12 had increas-
ed by =50%, the next dose was given and the test stopped
thereafter. The Mch dose with the largest Rrs,12 was ana-
lysed as-the: maximum response. Reversibility was ob-
tained at the end of the test by inhalation of 2 puffs of
Bronchodual R a mixture of fenoterol bromhydrate (50
ug-dose) and ipratropium bromide (20 pg-dose™) del-
ivered through an inhalation chamber.

Respiratory impedance processing and data analysis

Pressure and flow signals were low-pass filtered at 32
Hz using analogue filters and digitized at a sampling rate of
320 Hz. The signals were analysed oscillation cycle by
oscillation cvele, providing 12 or 20 Zrs measurements per
second. depending on the excitation frequency. The breath-
ing component of the signals was eliminated using a digital
high-pass filter with a comer frequency of respectively 6
and 10 Hz. The Fourier coefficients of pressure and flow at
the excitation frequency were computed and combined to
obtain Rrs and respiratory reactance (Xrs) according to the
usual equations [18]. The data were corrected for the 2.1
ms time constant of the pneumotachograph. Each dataset
was then filtered to eliminate aberrant Zrs values, usually
associated with rapid-flow transients. The filtering proce-
dure consisted of eliminating those points lying outside
the 99% confidence interval, i.e. lower or higher than the
mean=3sp and was repeated three times.

Table 1. — Anthropometric and lung function data of infants studied

Subject Diagnosis Sex Age Height Weight Rrs.12 cv Rrs.12 PDso
No. yrs cm kg hPa-sL” % % pred ug

1 URTI F 4.0 108.0 20.0 123 11.3 122 50
2 Cough M 4.0 103.0 17.0 12.7 1.9 113 470
3 Cough F 4.7 108.0 20.0 2.2 4.7 122 280
4 Cough M 4.0 101.0 15.0 12.8 11.1 109 700
5 Cough F 4.0 108.0 18.0 83 5.5 83 68
6 Cough F 4.0 110.0 19.0 11.3 10.3 118 160
7 Cough F 55 122.0 22.0 83 14.2 112 500
8 Cough F 4.5 111.0 23.0 8.9 9.1 95 450
Mean 43 108.9 19.3 10.9 9.8 109 335
sD 0.5 6.3 26 1.9 32 14 233

Rrs.12: respiratory resistance at 12 Hz: CV: coefficient of variation (of Rrs.12): PD30: methacholine dose provoking a 50% increase in

Rrs.12; URTTI: upper respiratory tract infection: F: female: M: male.
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The time courses of tidal flow and volume, Rrs and Yrs
were then displaved on the computer screen and the overall
Rrs mean for the acquisition epoch obtained.

The data were stored on disk for off-line multiple linear
regression analysis in order to describe the within-breath
variations in Rrs separately for inspiration and expiration
and assuming linear flow and volume dependence. The
following equations were used:

Resi= Kt — 2|V = K1

(1

ResE =K1 + KZ? V” + K3V (N

where Rrsi and RisE are Rrs during inspiration and
expiration respectively V" and V are the flow and volume
means during the corresponding oscillation cvcle, K1 is the
resistance at functional residual capacity (FRC) and zero
flow, and K2 and K3 account for the flow and volume
dependence of Rrs respectively. The statistical significance
of the multiple linear regression coefficients was assessed
from their corresponding F ratio. Only those coefficients
with F ratios significant at p<0.05 were retained. Data were
compared using a paired t-test and expressed as mean=sp
unless otherwise indicated.

Results

Baseline

Representative trace of flow, Rws.12 and Rrs at 20 Hz
(Rrs20} at baseline are displayed in figure 1. Large fluc-
tuations in Rrs.12 and Ris.20 may be seen and the resistance
was minimal at zero flow. The flow dependence of Rrs.20
is depicted in figure 2a, in which there appears to be a
slight hysteresis during expiration. In this example. the
values of K2 during inspiration and expiration (K21 and
KZ2E), as determined from equations 1 and 2, are res-
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pectively 18.1 and 27.3 hPa-s™- L. Corresponding values
at 12 Hz are respectively 13.8 and 26.7 hPa-s*L. The
"zero flow" Res.20. fe. Res20 - K2[V| ploted against tidal
volume in figure Zb. shows slight negative volume dep-
endence on expiration but not on inspiration.

The mean baseline data at 12 and 20 Hz are summarized
respectively in tables 2 and 3. Ris at both frequencies
showed flow dependence with significant K2 in all chil-
dren Rrs.12 was significantly greater during expiration
than during inspiration. The difference appeared to be
related to the nonlinear component of the resistance since
K2 but not K1 was larger during expiration than during
inspiration. A similar difference in K2 was observed at 20
Hz. K3 was less systematically significant. particularly
during inspiration, during which only six of eight sabjects
showed significant values, which were usually negative.
K during expiration (K3E) tended to be more negative
than K3 during inspiration (K31) at both frequencies, but
the difference did not reach statstical significance (p=
0.08 at 12 Hz and 0.06 at 20 Hz).

Methacholine

At maximum response to Mch. Rrs.12 and Rrs20 were
markedly increased and the periodic variations were not
strictly in phase with flow (fig. 3). This was more easily
detected with Rrs.20 than Rrs.i2, because of better time
resolution. The Rrs20/flow diagram shows marked hys-
teresis (fig. 4a). This expresses striking volume depen-
dence. occurring during both expiration and inspiration
(fig. 4b). Similar findings were observed for Rrs.12.

A representative dose/response curve for Rrs and K3 at
12 and 20 Hz is shown in figure 5. There was an in-
creasingly negative K3 with cumulative Mch dose. to-
gether with an increase in Rrs. The varability appears to
increase after Mch. in relation to the mean amplitude of

a) b)
0.5+ 0.5+
P - NN
ANANANANWANA AN MEANA
N RVAYEVAyAyVEEERVEVEYRVRY
'0,5“, " . , '0‘5_‘ T T
c dj
) 301 , 30+
2 904 S 20-
@« @
§ ] G‘? f\-Q @ I\
o ™, \ . EORE Y ! Vs
o = i ¢ e
£ 10 N U”s f"z/ / . £ 1074 Yo ¥ LW*-* i
£y . V. ¢ 1 v
0‘( ' 0- .
0 2 4 6 8 10 0 2 4 ) 8 10
Time s Time s
Fig. 1. ~ Representative time courses of: a, b) tidal flow (V") and c. d) respiratory resistance (Rrs) at 12 (Rrs.12) and 20 Hz (Rrs,20) at baseline. Flow values

are negative during expiration. Both Rrs.12 and Rrs20 show periodic within-breath fluctuations. Most of the Rrs variation is reflected in the absolute value

of the tidal flow.
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Fig. 2. — Plot of-a) respiratory resistance at 20 Hz (Rrs.20) against tidal flow: and b) flow-corrected Rrs.20 (Ris20 - K2/17") against volume at baseline.
during inspiration () and expiration {@). Note the obvious flow dependence of Rr.20 (a). Some degreee of negative volume dependence during
expiration is suggested by the slight hysteresis of the Rrs.20/flow relationship (a) and indicated by the negative slope of the flow-corrected Rrs20 volume

relationship (b).

corresponding parameter. The population mean coeffi-
cients of variation for K31 and K3E after Mch were 26.9
and 23.5% at 12 .Hz and 24.6 and 25.1% at 20 Hz
respectively.

The mean Mch data at maximum response are given in
tables 2 and 3 at each frequency. All coefficients of flow
or volume dependence were significant. Furthermore. all
values were significantly different from baseline. so that
Rrs.12 and Rrs.20 not only ‘were greater than control values
but also more flow- and volume-dependent. There was
also more flow-dependence during expiration than in-
spiration, as already found at baseline. K3 was also larger
during expiration than inspiration at both frequencies.
There was no significant difference between 12 and 20 Hz
for any parameter.

Finally, the percentage change in Rrs and change in K3
were computed for the last five Mch doses, as shown in
figure 6. A decrease in K3 was consistently associated
with the increase in Rrs. The decrease in K3 appeared
larger on expiration than on inspiration at the last two
doses, the difference being statistically significant for the
data at 12 Hz.

Discussion

This study demonstrates that preschool children exhibit
significant tidal flow and volume related variations in Rrs
that may differ during inspiration and expiration and be
markedly altered by aerosol Mch.

The subjects were selected according to the magnitude
of their Rrs.12 response and the significant decrease in s at
12 Hz (Xms.12) at the corresponding Mch dose. It has,
indeed been, previously reported that the Mch-induced
decrease in Ars.12 caleulated from Zrs measurements using
a head generator significantly correlated 1o the percentage
change in FEV1 [19]°A head generator was used because
it minimizes upper airway wall motion [20. 21] and has
been shown to improve the estimation of Zrs in children
with airway obstruction [22] as well as the sensitivity of
the forced oscillation technique in describing - within-
breath variations in Rrs in adult subjects [23]. When dis-
cussing the physiological implications of the changes in
Rrs, it is important to bear in mind that the coefficients
defined in equations | and 2 describe a temporal asso-
ciation with flow or volume which does not necessarily
mmply causality. This may be of particular importance in
understanding the contribution of the upper airways.

Rrs showed significant flow dependence and Mch was
associated with an increase in X1 and X2, which are both
determined by Reynolds number [24]. The latter increases
with induced airway obstruction. and turbulent flow ex-
tends to parts of the airways in which it was previously
laminar {25]. Thus, although a coefficient accounting for
flow dependence must be included to properly ‘describe
the within-breath variations in Rrs. changes in K1 or K2
do not help to locate the response within the airways.
Accordingly. the K2:K1 ratios appeared similar at baseline
and after Mch.

Table 2. - Respiratory resistance at 12 Hz (Ars.12) and derived coefficients of flow and volume dependence

Rrs. 121 R 12E K KiE K21 K K31 K3E
hPa.sL'  hPasl! hPasl’ hPasL' hPas"L®  hPas* L™  hPasL”  hPasL?
Baseline Mean 10.3 11.47 6.7 6.9 12.4 2057 -6.8 -10.5
D 1.5 2.5 0.6 0.8 3.3 73 1.9 6.0
n 8 8 8 8 8 8 6 7
Methacholine  Mean 17.6% 18.7* 11.4% 11.6% 23.9* 34.4%” -16.0% 230.1%7
D 1.4 1.7 24 3.2 6.0 5.7 2.7 18.6
n 8 8 8 8 8 8 8 8

Rrs.12I: Res.t2 during inspiration: Rrs.12.E: Rrs.12 during expiration; K1l and KIE: Rws.12 at zero flow and constant volume during
inspiration and expiration; K21 and K2E: coefficient of flow dependence of Rrs.12 during inspiration and expiration: K31 and K3E:
coefficient of volume dependence of Rrs.12 during inspiration and expiration; n: number of significant coefficients. *:p<0.05 versus
baseline: ~: p<0.05 versus inspiration.

-



RESPIRATORY RESISTANCE IN PRESCHOOL CHILDREN

Table 3. — Respiratory resistance at 20 Hz (Frs.20) and coefficients of flow and volume dependence
Rrs.20l Rrs.20.E Ku KiE Az K2E K5t K3E
hPas-L'  hPasL''  hPasL' hPasL’  hPas™L®  hPas®L®  hPasL”  hPasL”
Baseline Mean 10.8 P4 6.8 6.7 144 228 -4 -9.6
SD 1.6 23 1.0 1.3 39 6.9 1.3 30
n 3 8 8 3 8 8 5 g
Methacholine  Mean [8.2%* 19.1* [ 12.0% 24.0% 38.5%7 -13.0* 28.6™
Sb 20 2.5 1.7 24 7.1 1.1 4.3 212
n 3 8 8 3 3 8 8 3

Rrs.20.1 Res.20 during inspiration: Rrs.20.E: Rws.20 during expiration:

inspiration and expiration: K21 and' K2E: coefficient of flow dependence

K1l and KIE: Res20 at zero flow and constant s

volume during
of Rrs.20 during inspiration and expiration: K31 and K3E:

coefficient of volume dependence of Rrs20 during inspiration and expiration: n: number of significant coefficients. *:p<0.03 versus

baseline: : p<0.05 versus inspiration.

The expenimental evidence in animals is that Rrs mea-
sured at frequencies =12 Hz is little influenced by lung [9.
26] and chest wall tissues {26]. Conversely, the chest wall
has been estimated to conwribute nearly 50% of the Rrs in
adult humans [27] in whom Zrs also showed significant
K3 values within the tidal range [14. 15]. The partitioning
of Rrs. however. indicated that chest wall tissues did not
show-consistent volume-related variations [28]. Plethys-
mographic measurements in normal adults have demon-
strated the hyperbolic relationship between Raw and lung
volume in the range of the total lung capacity [23]. In
infants. plethvsmographic studies have shown variation
in Raw during the respiratory cvcle, alinearities of the
pressure/flow relationship [29] and hysteresis of this
curve on expiration in the presence of airways obstruction
[30]. Recenty. volume dependence of Raw estimated
from medel ning of input Zrs data was demonstrated in
eight infants during an induced apnoea [31]. The sig-
nificant K3s observed in the current study are thus likely
to be attributed to the airways. This negative volume
dependence of Raw. as demonstrated in a variety of ani-

mal species ventlated through a tracheostomy (e.g. [9.
13]) may, in a simplified manner, be explained bv the -
increasing stretch on intraparenchymatous airwavs re-
lated to elastic lung recoil, which increases with lung
volume [25].

The consistent and large increase in the negative volume
dependence of Rrs after Mch is a major finding of the
present study. There are a few reports of the volume
dependence of Rrs in adult subjects with airwavs ob-
struction [3, 32], but the authors are unaware of such
analvsis in voung children. Spontaneous breathing is a
condition which does not allow control of variations in
end-expiratory lung volume and represents a possible
confounding factor. Nevertheless. the present observation
is in keeping with studies in paralysed artificiallv ven-

tilated animals. in. which the experimental design allowed -~ -

relative control of lung volume. the variatons in which
were imposed bv application of graded levels of positive
end-expiratory pressure [10, 13]. The mechanisms invol-
ved in explaining the increased negative volume depen-
dence of Rrs after Mch include partal airway closure at
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Fig. 3. — Representative time courses of’ a, b) tidal flow (V') and c, d) respiratory resistance (&rs) at 12 (Rrs.12) and 20 Hz ( Rrs,zo) at maximum response
to methacholine. Note the altered pattern of within-breath variations in Rrs at both frequencies. Rrs variations are less strictly in phase with flow, compared
with control. The amplitude of the periodic Res variation, particularly at 12 Hz in this example, was also increased. whereas there was lintle change in flow
amplitude compared with baseline.
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ration and expiration and is shown by the hysteresis. of the Rrs20/flow relationship (a) and the negative slope of the flow-corrected Res.20/volume rela-
tionship (b). Note the difference from the corresponding relationships at baseline in figure Z.

low lung volume (in the present case near the FRC).
increased coupling of airways and parenchvma related to
the bronchoconsmction and/or o stiffening of lung tissue
[10. 12, 33]. The current studv cannot however provide
evidence as to the mechanisms involved.

Kz tended to be larger during expiration than inspiration
at baseline. and the difference was significant after Mch
(tables 2 and 3). indicating that flow-corrected Rrs.] and
Rrs.E may differ at the same lung volume. This difference

mav point toward . a contribution of the upper airways.

Indesd. m normal adults. the glottic: diameter has been
shown to be smaller during expiration than during in-
spiration at a given volume and to frequently exhibit
progressive narrowing throughout expiration. abrupt wid-
ening at the onset of inspiration and little change further
throughout this part of the cvcle [34]. Adding the effects
of the upper airwavs and the lower respiratory svstem
would then vield a larger apparent volume dependence of
total Rrs during expiration than during inspiration. Fibre-
optic studies have documented increased glotus narrow-
ing after inhaled or intravenous histamine in normal
adults [7] and after inhaled Mch in normal adults [6] and
asthmatics [5]. This observation was extended to both the
glottis and pharvnx of normal subjects challenged with
Mch by studving the pattern of acoustic reflections in the

a) 251
o4
_ 20. c>A 9‘
- $s et
£ 15 .
T .
By o5y 0 i
5.

BL 50 100 200 400 BD
Mch pg

proximal airwavs [4]. Altogether. the glottis adduction
was reporied to be more pronounced during expiration
than inspiration (e.g. [5. 7]) which may explain why K38
was more negative than K31 after Mch (tables 2 and 3).
Thus. during both control and Mch measurements, the
volume dependence of Rrs is less likely to be affected by
the upper airways during inspiration than during expira-
tion.

To summarize these findings. in preschool children bre-
athing spontaneously, significant fluctuations in Rrs reflect
changes inthe characteristics of the pressure/flow relation-
ship -and in airways calibre throughout the respiratory -
cvele. Of clinical relevance is the enhanced negarive vol-
ume dependence of Rrs when the airway response to Mch
1s positive. The mechanisms mayv involve different levels
of the respiratory system. Increased interdependence be-
rween intraparenchymatous airwayvs and lung tissues and
or partial closure of the airways may relate the pheno-
menon to mechanical alterations of the lung and the intra-
thoracic airways. Conversely. the pattern of expiratory
change in laryngeal dimensions and the reflex larvngeal re-
sponse that may be associated with the bronchoconstriction
may to some degree cause volume dependence of Rr
during expiration. Because the inspiratory phase is likely o
be free of progressive larvngeal narrowing. K31 is expected
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Fig. 5.~ Representative methacholine (Mch) dose response curves for: a) respiratory resistance (Rish and b the coefficient of volume dependence of B
(A3) in one chiid: The raw data are shown for 12 (@. O) and 20 Hz (4. 2) during inspiration (C, 2) and expiration (@. &) at baseline (BL) and at
different cumulative Mch doses: reversibility by bronchodual (BD) is also shown.
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choline in the studv population at: a, ¢} 12 Hz: and b. d) 20 Hz during inspiration () and expiration (Z). Data are presented as mean=sp and pooled for
the maximum response {condition 5} and the four preceding doses (conditions 1—4}. *: p<0.05 versus inspiration.

to more specifically reflect alterations at the level of the
intrathoracic airways.

From a practical point of view, it is speculated that the
volume dependence of Rrs during inspiration can poten-
tially be used to detect the response of intrathoracic air-
ways during Mch challenge. Further studies are, therefore,
needed to establish the correspondence of this parameter
with more conventional indices, such as forced expiratory
volume in one second, and to assess its practical usefulness
in the routine interpretation of airway challenge test results.
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