UE30 Physiopathologie
Physiopathologie de Pappareil respiratoire (5)

Objectifs

Nous terminons cette série de cours par la description des pathologies spécifiques de I’appareil respiratoire
les plus fréquentes. Que ces pathologies soient provoquéees par des altérations de la mécanique
respiratoire, des troubles de la perfusion pulmonaire ou bien a une inflammation provoquée par des
infections ou des allergénes, il en résulte une perte de la fonction premiére des poumons: assurer les
echanges gazeux entre l'air et le sang. Ainsi la distribution de I'oxygene, catalyseur d’énergie essentiel a
notre organisme et I’¢élimination du CO, sont perturbées, ce qui a des répercutions évidentes sur
I’homéostasie. Connaitre les facteurs étiologiques, la pathogénie de ces pathologies respiratoires vous
permettra d’appréhender la prise en charge optimale des patients atteints de ces maladies.



thsioEa'rhologie de I'aEEareil resEir'afoir'e
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0 ' Fibrose pulmonaire : la membrane alvéolaire
Apport d oxygene épassie ralentit les échanges gazeux. La diminution de
la compliance pulmonaire peut diminuer la ventilation
I ——— alvéolaire

pO, normale
Poumon normal ou basse

—

pO, basse

pO, normale

CEdéme pulmonaire : le liquide présent dans I'espace interstitiel
augmente la distance de diffusion. La pCO, artérielle peut étre normale,
en raison de la solubilité dans I’eau plus importante du CO,.

> — — - —— pO,normale
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Surface d’échange normale
Poumon normal mais individu en altitude
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pO,basse —1___— Augmentation de la distance de diffusion
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Emphyséme : destruction des alvéoles réduit

la surface des échanges gazeux
Asthme : 'augmentation de la résistance des voies

aériennes diminue leur ventilation.

Bronchioles contractées
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Apport d'oxygene

Apport d’oxygene dans le sang
(élimination de CO,)
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Troubles de la ventilation: maladies obstructives.

Ty T Résistance au flux aérien
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Maladies obstructives: obstructions intrathoraciques

Asthme bronchigue et bronchite chronigue
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Asthme br'onchigue

Maladie chronique caractéris€e par une réponse exagéree de 1’arbre bronchique a des stimuli.
[’asthme est une maladie a épisodes qui touche 4 millions de personnes en France

» L’asthme sévére concerne environ 5 % des patients et est associé a plus de 60 000 hospitalisations et a
pres de 900 déces par an, principalement parmi les adultes de plus de 55 ans.

Etiologie: &
-Des allergenes a2
-Une hypersensibilité du systeme parasympathique ’
Facteurs préedisposant ==

-Des infections
-Des facteurs physiques (froid, particules de brouillard...)
-Une prédisposition héréditaire

Pathogénie:

3 facteurs contribuent a I’augmentation
de la resistance au flux aerien:

1. Bronchoconstriction
T sécrétion de mucus
3. ([Edeme de la muqueuse Bronche saine Branetid dUvatt e

>



Asthme br'onchigue

Asthme atopique Asthme non atopique
* Survenue avant 30 ans * Survenue apres 40 ans
* Légere prédominance * Légere prédominance
masculine féminine
* Gravité moindre * Gravité plus marquée,
recours aux stéroides plus
fréquent
* Rhinite chronique seule: * Rhinite chronique seule:
environ 40% environ 40%
* Rhino-sinusite : 50-60% * Rhino-sinusite : environ 70%
* Polypose nasale: rare * Polypose nasale: fréquente
* Eosinophilie: fréquente * Eosinophilie: fréquente
* Déclin progressif des * Déclin progressif des
fonctions pulmonaires : peu fonctions pulmonaires: plus

fréquent fréquent



Asthme bronchigue: les facteurs Eathogénigues

1. Bronchoconstriction

muscles lisses
longitudinaux
glande de la
muqueuse
bronchique
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muscles lisses
transversaux

2. Secréetion augmentée de mucus

Les cils déplacent le mucus vers le pharynx
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Asthme bronchigue. Les facteurs Eathogéniﬂues

3. (Edeme de la muqueuse bronchique

v

B. ALLERGEN-TRIGGERED
ASTHMA
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Causes:

-Tperméabilité capillaire

CONSTRICTED ARWAY (a cause de la libération de différents médiateurs)

IN ASTHMA

- vasodilatation, donc Tpression

hydrostatique capillaire
IMMEDIATE PHASE (MINUTES) (neuropeptides, leucotrienes, prostaglandines)



Pour'guoi la vasodilatation Erovogue-f—elle I'cedéeme de la mugueuse?

Arteriole Venule
Arteriole Venule
Arteriole end Venule end
Filtration Absorption Filtration Absorption
pressure: pressure: pressure: pressure:

Pcap=38 mm Hg | mcpp=25mmHg  Pcpp=16 mm Hg | Tcpp = 25 mm Hg

Teg= O0mmHg| Pg= 1mmHg Teg= 0mmHg | Pg= 1mmHg
38 mm Hg 26 mm Hg 16 mm Hg 26 mm Hg
NFP = Filtration pressure NFP = Filtration pressure
— Absorption pressure — Absorption pressure

=38 mmHg-26 mmHg=12mmHg =16 mm Hg -26 mm Hg =-10 mm Hg



Pourquoi la vasodilatation provoque-t-elle 'cedéme de la muqueuse?

Arterioles
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Asthme bronchique de type T2 (atopique) : la pathogénie immunologique

> Représentent pres de 4 cas sur 5.
» surproduction de cytokines Th2 (IL-4, IL-5, IL-13) dans les voies aeriennes.
» facteur favorisant (allergenes, virus, polluants) =>inflammation
» production excessive d’IgE (asthme allergique),
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Nature Reviews | Drug Discovery



Asthme bronchique: la pathogénie neuro-immunologique

Activation du SNA
parasympathique

Cellules:
Mastocytes
Macrophages
Lymphocytes T
Cellules épithéliales
Fibroblastes

Mast cell

Meédiateurs:

Histamine
Bradykinine
Endothélines
== | Prostaglandines
Thromboxanes
Cytokines
Facteurs de croissance

Effets:

Bronchoconstriction

Hypersécrétion de
mucus

- Exsudation plasmatique

Modifications

structurelles (fibrose,

hyperplasie muqueuse)

Mastocyte

~O

4%;% Allergénes: phaneres de chat, pollens



Asthme br'onchigue «nonT2» (non atoEigue, non allergigue)

» Asthmes dans lesquels il n’existe pas d’allergie (pas d’IgE)
» Inflammation secondaire a la présence en exces de certaines cellules
Immunitaires : lymphocytes (Th17), neutrophiles ou mastocytes.

Nerve activation
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Szmgfames de |'asthme

« Une difficulté a respirer ou un essoufflement (dyspnée)
« Une respiration sifflante

* Une sensation de serrement, d’oppression thoracique

« Une toux seche

« Des sueurs

« Une augmentation du rythme cardiaque

« Des difficultés a parler ou a tousser

« Une coloration bleutée des doigts ou des levres

» L’asthme ne se guérit pas : il persiste toute la vie
méme si des phases de rémission peuvent durer
plusieurs années, faisant parfois oublier la maladie.




L'asthme bronchigue: cibles ’rhémEeu’rigues

-Anticholinergiques

-Agonistes p2-adrenergiques

-Anti-inflammatoires

-Anti-leucotrienes (anti-1L-5, anti R-1L-5, IL-4, IL-3...)
-Anticorps anti-IgE (omalizumab)

Flowu

Hypersécrétion
de mucus

BRONCHE NORMAI BRONCHE ASTHMATIQUE



Maladies obstructives:

bronchoEneurnoEa'rhie chronigue obstructive (BPCO)

Bronchite chronique et emphyseme

Bronchite chronique est la maladie caractérisee par une hypersecréetion muqueuse bronchique
chronique, permanente ou récidivante, pendant plusieurs années.

Infiltration par des cellules
inflammatoires

Normal

# La lumiere d’une bronche
obstruée par du mucus



BPCO: bronchoEneumoEa‘rhie chr'onigue obstructive

Etiologie:
Les facteurs étiologiques et les facteurs de risque — difficiles a distinguer

D, offs

asthma pollution
40+
Q @
smoking age chemical exposure

r. i
§ %1 -La pollution;

AAT deficiency  chronic bronchitis -Les infectiops_ r_espiratoi res a repétition;
-L'hypersensibilité allergique.

D . AAT= o,-antitrypsine



Bronchite chroniﬂue

Pathogénie:

Réaction a I’irritation

. -Inflammation chronique
de I’épithélium q

des bronches Obstruction
-Hypersecrétion permanente
-Meétaplasie des bronches

\ /

Réaction a I’infection
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Bronchite chronique

&

Intérieur de la bronche

Muqueuse broiichique normale

Inflammati
et exces
=> Toux matinales, grasses

Excés

Muqueuse bronchique altérée par la BPCO



Mécanisme de la toux

Inspiration

'f '1, 4 .
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Air becomes trapped in the kungs

3

Pressure in

hungs builds to
100 mm Hg

Glottis opens;
p cough is
/& T
7\ ~ released
i Jig § Q’- \} Force from
J ES el B s ) umercostal

Force from abdominal muscles

Stimuli:
-inflammatoires;
-mécaniques;
-chimique (inhalation de gaz, de fumées);
-thermique (inhalation d‘air froid).

inhibition

Antitussifs .
Sensory
ganglia
n. phrénique
Vagus
Respiratory
muscles
Theobromine — & \ |
" @ @&  COUGH
G
0990992 = @099900
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Epithelial
shedding

Inflammatory cells
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Cigarette smoke



BPCO: emEhzséme.

Distension permanente des espaces aériens distaux avec destruction des parois
alveolaires, sans fibrose pulmonaire.
| S % lungs

bronchial tube

alveoli (air sacs)

© 2007 Encyclopaedia Britannica, Inc.



BPCO: emEhzséme

Facteurs étiologigues principaux:

-Obstruction des bronches (bronchite chronique)
-Désequilibre de la balance protéases/anti protéases tissulaires (plus rare)

L_a pathogénie

Obstruction des bronches > Augmentation des volumes pulmonaires
Normal Impaired 2 .
expiration expiration 500+ Emphyseme wess NOrmale
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normal elostic recoil of decreased elastic recoil of ‘ Volume pulmonaire (Iitres)‘

alveolus ond open alveolus and narrowed

bronchiole bronchiole Capacité pulmonaire Volume résiduel

totale
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BPCO: emphyseme

Déséquilibre de la balance protéases/anti protéeases tissulaires
TOBACCO

Sy

e

Nicotine Reactive oxygen
/ species
/ ("free radlcals )
IL-8
LTBy4 Inactlvatlon of
TNF antiproteases
N> ("functional® o AT \
: 3 -\ 1 elastase
Neutrophll L~ | and metallo-
’ f elastase : - )
Neutrophil ="

Congenltal o AT
deficiency EMPHYSEMA 4

IL — interleukine, LTB4 — leukotriene B4, TNF — tumor necrosis factor, AT - antitrypsine



BPCO: emphyseme

Thorax en tonneau

A,
X >
. s \'
3 Lormal lung tissue 40X ~~.



4 BPCO: cibles thérapeutiques L

1. Sevrage tabagique
2.

3. Anti-inflammatoires (corticosteroides)
4. Antioxydants
5. Anti-protéases



Maladies obstructives: la mucoviscidose

Une maladie génétique, affectant les épitheliums glandulaires de nombreux organes.

Cilia move mucus to pharynx

<> R o Dust particle
LY

& Mucus layer

Pas de couche hydrigque
—— Watery
\ ' saline layer

!

Pas de déplacement du mucus U | [ m‘"hh

Cilia
Plus de nettoyage des bronches

Goblet cell

Nucleus of
columnar
epithelial cell

Basement
membrane



La mucoviscidose

Etiologie: mutation d’un géne — inactivation d’une protéine (CFTR) responsable du transport chloré.

—

Fonctionnelle au pdle 1. N'atteint pas 2. Ne fonctionne
apical de la membrane la membrane pas normalement
cytoplasmique cytoplasmique au niveau
apicale de la membrane

Nat H,0 cytoplasmique apicale
[ nallpn()  Na* H,0

Cellule normale Cellule mucoviscidosique




La mucoviscidose: la Eathogénie

Gene anormal de la mucoviscidose

|

Anomalie de la protéine CFTR

|

Sécreétions épaisses et visqueuses

/ Cercle vicieux \

Accumulation de sécreétions Lésions bronchiques

La basketteuse Kristen Mann a rencontré quatre enfants atteints de
la mucoviscidose.

dans les bronches

\ / A

Infections oxygénation du sang




La mucoviscidose: les cibles ‘rhér'aEeuTigues

1. Lathérapie au niveau de la pathogénie — la thérapie génique
2. Lesaérosols de serum salé hypertonique

3. Les antibiotiques
4. Les bronchodilatateurs



Maladies restrictives: Eneumothorax.

Feulllet exteme
de la plovre

Pauman noemal

—

Feullet nterne
de |a plévre

Foumon
recrogquaville

-

Cavite pleurale
narmale

Blessure &
la poitrine

-—

PNEUMOTHORAX
Présence anormale d'air contenu ~
entre bes deux feuillets de La plévre .Cherry



Maladies restrictives: atélectasie

Affaissement des alvéoles pulmonaires.

Facteurs étiologiques:

- Déficit en surfactant

Alveolar type II cell Alveolar type I cell
7 &)\
/o ";&“%’RQJ”& S
%'“‘ ”'?,- S\
b3 tf”'

.\\
I B
Lamellar body Surfactant layer \ S

Tubular myelin % .E Alr space
Alveolar flud
Alveolar macrophage

-Obstruction des bronches (mucus, cancer, corps étranger)




Maladies restrictives: pneumonie

Pneumonie — I’état inflammatoire du poumon.

Etiologie — des infections.

Pathogénie — I’inflammation avec un composant important de I’cedéme.

Inflamed air
spaces filled
with fluid

(pneumonia)

.
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Szndr‘ome de détresse r'eseir'afoir'e aigue

(Edéme pulmonaire dit « Iésionnel », induit par I’agression de la membrane
alveolo-capillaire=> inflammation pulmonaire intense => hypoxémie sévere

Libération de cytokines pro-

IL-8) par les macrophages
alvéolaires

inflammatoires (TNF-a, IL-1, IL-6,

i

Neutrophiles recrutés par
chimiotactisme

i

Production de ROS et élastase par
les neutrophiles

1

Dommage de I’épithélium
alvéolaire et endothélium
vasculaire

i

(Edeme alvéolaire et membranes
hyalines

Normal Alveolus Injured Alveolus during the Acute Phase

Alveolar air space X Protein-rich edema fluid

Sloughing of bronchial epithelium

Necrotic or apoptotic type | cell

Type | cell
Y /4 Inactivated surfactant W
Epithelial 7 R77 '
basement / s Activated Red cell
membrane /1) * o neutrophil
; I Leukotnenesﬁ
Interstitium & & Type |l cell OXIdantsq-,‘ Intact type Il cell
| I
Alveolar PAF“'Q‘
macrophage | Proteases 4
Cellular. Denuded
TNF-a, debns‘ basement membrane
IL1 t. < ' Hyaline membrane

. igrati trophil
mackoBRge Fibrl / Migrating neutrophi

7 » ! Proteases Widened
edematous

1

1

1

1

1

1 Alveolar
1

1

I

1 interstitium
1

1

\ |}
\ @ ‘ \
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Endothelial —
cell

Endothelial
basement
membrane

@ Platelets
¢ Neutrophil

Swollen, injured
endothelial cells

Red cell

Fibroblast 1 Neutrophil

Fibroblast

Ware L.B. and Matthay, M.A. (2000) N Engl J Med; 342:1334-1349



PATHOGENESE de la COVID-19

SDRA: cedéme non-cardiogenique lié a inflammation des alvéoles

=> Patient Covid-19 présentant un syndrome
de détresse respiratoire aigué (SRDA), mais
respirant spontanément lors du scanner avec un
masque.

=>Méme patient mais 7 jour plus tard 7 jours
plus tard, cette fois intubé.

Gattinoni L, et al. Intensive Care Med. 2020

Cytokine
storm

ﬁCOz///’

@
Epithelial

Q’%> \{ysmm on_ / 2N

o 2 <

Edema

Actlvated PMN :

{( —

Hypoxia

Les cibles thérapeutiques:

-les infections (traitement — antiviraux (Paxlovid®)-les antibiotiques;

-I’inflammation (traitement — les anti-inflammatoires-les neutrophiles);

-I’cedéme et I’hypoxémie importante (traitement — I’oxygeéne-ventilation mecanique-ECMO);
-la fievre importante (traitement — les antipyretiques).




Maladies restrictives: tuberculose

Tuberculose pulmonaire — la réaction tissulaire au bacille de Koch (Etiologie: Mycobacterium tuberculosis)

La pathogeénie
MYCOBACTERIUM

TUBERCULQOSIS
{ Gouttelettes infectées)

Pénétration
GRANULOME

» Nécrose

Sclérose ™= — .
caséeuse

] Réactivation *

/ Ram ﬂ“iis ement
CAVEENE

PROLIFERATION

Calcification

Ouverture
CONTROLE DISSEMINATION

Conditions

A’

Les bacilles \

sont bloqués

Les bacilles se
multiplient

Epithelioid
macrophages

Multinucleated
Infection with giant cell
Mycobacterium ~_ 4

tuberculosis Caseous

necrosis

caseum
granulome

Cible thérapeutique — les bacilles.

Prévention — la vaccination.




Réqulation locale de la perfusion alvéolaire

Les troubles de la ventilation ainsi que les troubles de diffusion (cedéme, fibrose
alveolaire) — hypoxie locale — vasoconstriction hypoxique.

ilation i ii i Decreased tissue PQ, around underventilated alveoli
Xﬁ{',},'{,a,};‘:'; ;';;!}{g‘,’ig;s e constricts their arteridles, diverting blood to

better ventilated alveoli.

Arteriole Bronchiole

Low

bl

Alveoli Alveoli

Blood flow diverted to
better ventilated alveoli

Optimisation des échanges gazeux.

L’hypoxie pulmonaire généralisée (hypoxie d’altitude, BPCO, fibrose diffuse) —»>
hypertension artérielle pulmonaire (HTAP)



Insuffisance r'esEir'a’roir'e

Facteurs étiologigues:
-inhibition des centres respiratoires dans le tronc cérébral (traumatismes, médicaments,
infections, tumeurs...);

-paralysie des muscles respiratoires;
-maladies pulmonaires obstructives;
-maladies pulmonaires restrictives;
-troubles de la perfusion pulmonaire.

L_a pathogénie

Hypoxémie et hypercapnie (a I’effort/au repos)

Les mécanismes d’adaptation:
-dyspnée (tachypnée, polypnée);
-polyglobulie;

-limitations de 1’activité physique;
-stress;

-dénutrition.




La dyspnée (role de 'hypoxémie)

» Chemorecepteurs peripheriques: pO,<60 mmHg

( BRAINSTEM RESPIRATORY AREA)

Carotid Sinus Nerve
Vagus Nerve

Blood vessel
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La dyspnée (role de 'hypercapnie)

» Réponse immédiate=>chémorécepteurs centraux assurent I’essentiel du controle (70%)
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Insuffisance r'esEir'a’roire: mécanismes d'adaE‘ra’rion
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Wenger R. H. and Hoogewijs D., 2010 Am J Physiol Renal Physiol 298: F1287-F1296.




Insuffisance r'esEir'aToir'e: mécanismes d'adaE’ra’rion
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