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La bradykinine est un peptide de 9 acides ami-
nés qui est formé par clivage protéolytique de pré-
curseurs appelés kininogénes de haut et de bas
poids moléculaire. Les kininogenes de haut poids
moléculaires sont présents uniquement dans le
plasma alors que les formes de bas poids molécu-
laires sont produites a I'intérieur des tissus. Au
niveau des bronches, les kinines sont produites
localement griace a l'action de kininogénases
appelées kallikréines qui sont présentes dans les
sécrétions des glandes séro-muqueuses. Ces kalli-
kréines sont ellesmémes activées par différents
intermédiaires de I'inflammation. Les kinino-
genes d’origine plasmatique peuvent étre véhicu-
1és au niveau des voies respiratoires par extravasa-
tion grice a 'augmentation de la perméabilité
vasculaire qui existe au cours de 'inflammation.

Les kinines sont des substances pro-inflamma-
toires qui sont libérées dans les bronches chez
I'homme et notamment chez le sujet asthmatique.
Les travaux ont montré qu’il existe des concentra-
tions élevées de kinines et une activité kininogé-
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nasique dans le lavage broncho-alvéolaire des
sujets asthmatiques et non pas des sujets normaux
[6, 7]1. Les concentrations de kinines produites
chez I’asthmatiques sont augmentées en cas de sti-
mulation allergénique. La bradykinine produit
une bronchoconstriction chez 1’asthmatique mais
pas chez le sujet non asthmatique, ni chez les
sujets fumeurs {11, 17, 18, 23]. Ainsi, la bradykini-
ne est un agoniste particulierement intéressant du
fait de sa spécificité d’action chez I’asthmatique.

MECANISMES D’ACTION
DE LA BRONCHOCONSTRICTION
INDUITE PAR LA BRADYKININE
CHEZ L'HOMME

La bronchoconstriction induite par la bradyki-
nine est la résultante d’effets a la fois directs sur la
contraction du muscle lisse bronchique et d’effets
indirects {2, 11, 14, 15]. Les travaux effectués
in vilro ont montré que la bradykinine induisait
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une contraction du muscle lisse bronchique.
Cette contraction agit essentiellement sur les
récepteurs de type B2 et fait intervenir les voies de
la cyclo-oxygénase. In wvitro, la bronchoconstric-
tion induite par la bradykinine ne fait pas inter-
venir les voies cholinergiques ou neuropeptider-
giques. Cet effet sur la contraction du muscle lisse
bronchique s’exerce sur les bronches humaines
de petit diameétre (<2 1 mm) alors qu’elle n’a pas
d’effet sur les bronches de plus grand diametre.

In wvivo, la bradykinine exerce essentiellement
son effet bronchoconstricteur par des méca-
nismes indirects qui font intervenir I'action des
kinines sur les vaisseaux, la sécrétion du mucus et
Pinnervation bronchique [1, 8, 9, 11, 12, 13, 19,
20]. Le role des fibres nerveuses dans la broncho-
constriction induite in wvivo chez I’asthmatique
est probablement important. En effet, la bron-
choconstriction est inhibée par les traitements
anticholinergiques suggérant 'implication d’un
réflexe cholinergique. Elle est aussi inhibée par le
cromoglycate de sodium et le nédocromil ainsi
que les antagonistes des récepteurs NKI et NK2
des tachykinines. Ces différents résultats sugge-
rent donc I'implication des fibres C dans la bron-
choconstriction induite par ce peptide in vivo. Il
est trés probable que la bronchoconstriction
induite par les kinines in vivo est en grande partie
générée par la vasodilatation, I'augmentation de
la perméabilité vasculaire, 'hypersécrétion bron-
chique induite par ce peptide via I'innervation
cholinergique et neuropeptidergique. Ces diffé-
rents effets font intervenir essentiellement des
récepteurs de type B2.

SIGNIFICATION DE L’HYPERREACTIVITE
BRONCHIQUE A LA BRADYKININE

De nombreux travaux ont essayé de démontrer
I’existence d’une relation entre 'inflammation
des voies aériennes et I’hyperréactivité bron-
chique caractéristique de I'asthme. En réalité, les
travaux qui se sont intéressés a la réactivité bron-
chique vis-a-vis de la métacholine ont montré
pour la plupart qu’il n’existait pas de relation
entre l'importance de l'inflammation des voies
aériennes dans I'asthme et I'intensité de la réacti-
vité bronchique a la métacholine [5, 10, 16, 22].
Seuls quelques travaux ont montré I'existence
d’une telle relation [3, 4]. Toutefois, ces travaux
sont minoritaires et réveélent des particularités
méthodologiques qui laissent un doute quant a la
réalité des conclusions apportées par leurs
auteurs.
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Dans une étude que nous avons réalisée, nous
nous sommes intéressés a la relation existant
entre la réactivité bronchique a la bradykinine ou
a la métacholine et l'inflammation bronchique
chez I'asthmatique [21]. Cette étude a été réalisée
d’'une part chez des sujets non asthmatiques
(9 sujets) et d’autre part, chez des sujets asthma-
tiques dont 9 ont recu un traitement par des cor-
ticoides inhalés (flunisolide 2000 ug/jour pen-
dant 30 jours) et 9 n’étaient pas traités par des
corticoides inhalés mais simplement des bron-
chodilatateurs a la demande. Chacun de ces sujets
a bénéficié d'une exploration étudiant dans un
premier temps la réactivité a la métacholine puis
8 a 9 jours plus tard la réactivité a la bradykinine.
Afin d’évaluer l'inflammation bronchique, ces
sujets ont bénéficié d'une endoscopie bronchique
réalisée entre 24 et 48 heures apres le test a la
métacholine et donc entre 5 et 7 jours avant le test
a la bradykinine. Cette fibroscopie bronchique a
permis de réaliser des biopsies d’éperon et un
lavage broncho-alvéolaire afin d’évaluer I'inflam-
mation endoluminale et l'inflammation de la
muqueuse bronchique. Nous avons montré qu’il
existait une relation directe entre d’une part
I'intensité de la réactivité bronchique a la brady-
kinine et d’autre part lintensité de I'inflamma-
tion a éosinophiles qu’il s’agisse des éosinophiles
présents dans la paroi de la muqueuse bron-
chique ou des €osinophiles présents dans le lava-
ge broncho-alvéolaire de ces sujets asthmatiques.
En revanche, il n’existait aucune relation entre
lintensité de la réactivité bronchique a la méta-
choline chez ces mémes sujets et 'inflammation
bronchique a éosinophiles. Par ailleurs, certains
sujets présentaient a 'intérieur de la paroi bron-
chique des éosinophiles dégranulés et d’autres
non. La comparaison de ces deux sous-groupes de
patients asthmatiques a montré que la réactivité
bronchique a la bradykinine était plus importante
chez les sujets présentant des éosinophiles dégra-
nulés a I'intérieur de la muqueuse bronchique.

Ainsi, il apparait que I'hyperréactivité a la bra-
dykinine qui est spécifique des sujets asthmatiques
est directement liée a I'intensité de I'inflammation
a éosinophiles chez ces patients. Cette réactivité a
la bradykinine apparait donc comme le seul ago-
niste susceptible d’étre lié directement a cette
inflammation. Sachant le réle de 1’éosinophile
dans I'asthme et les liens qui existent entre I'in-
tensité de I'éosinophilie bronchique et la sévérité
de I'asthme, I’étude de la réactivité a la bradykini-
ne pourrait donc étre un outil important pour les
études pharmacologiques et pour I’ajustement des
traitements de asthme.
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