Revue des Maladies Respiratoires (2010) 27, 898—906

espiratoires

Disponible en ligne sur Elsevier Masson France S n
Cd 4 —
e =8
P EM|consulte =
www.sciencedirect.com www.em-consulte.com e -

REVUE GENERALE

Bronchoconstriction induite par |’exercice sans
asthme associé chez ’athléte : physiopathologie,
diagnostic et prise en charge spécifique

Exercise-induced bronchoconstriction in non-asthmatic athletes

M. Poussel?P, B, Chenuel?:P:*

a Service des explorations fonctionnelles respiratoires et de [’aptitude a ’exercice, CHU de
Nancy-Brabois Adultes, rue du Morvan, 54511 Vandceuvre-les-Nancy, France

b EA 3450, laboratoire de physiologie, faculté de médecine de Nancy, Nancy-université,

9, avenue de la Forét-de-Haye, 54505 Vandaeuvre-les-Nancy, France

Recu le 13 juin 2009 ; accepté le 10 février 2010
Disponible sur Internet le 28 septembre 2010

MOTS CLES Résumé

Bronchoconstriction Introduction. — Une nouvelle entité clinique, la bronchoconstriction induite par l’exercice
induite par (BIE), indépendante de toute maladie asthmatique sous-jacente et strictement liée a la pratique
I’exercice ; sportive intensive, a été individualisée dans de nombreux travaux récents.

Athlete ; Etat des connaissances. — Les données de la littérature orientent sur l’atteinte directe de la
B2-mimétiques ; mugqueuse bronchique par I’hyperventilation prolongée, souvent associée a des conditions envi-
Dopage ronnementales agressives pour l’arbre bronchique. Si les méthodes diagnostiques d’une BIE sont

communes a celles d’une recherche d’asthme a Ueffort, la meilleure sensibilité d’un test de
terrain ou d’un test d’hyperventilation isocapnique nécessite une adaptation de la stratégie
diagnostique a réaliser dés lors que cette pathologie isolée est suspectée.

Perspectives. — La thérapeutique reste basée sur l’utilisation de B2-mimétiques mais qui, chez
’athléte, doit étre réglementairement justifiée dans une autorisation d’usage a des fins thé-
rapeutiques et dont ’argumentation doit reposer sur des éléments objectifs de BIE. L’étape
diagnostique chez ’athléte est essentielle et nécessite la connaissance des spécificités de cette
nouvelle entité clinique.

Conclusion. — La BIE, indépendante de tout asthme, est fréquente chez ’athléte et doit étre
intégrée dans la prise en charge clinique quotidienne, au vu de ses spécificités et dans le respect
de la réglementation antidopage.
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Summary

Introduction. — A new clinical entity, exercise-induced bronchoconstriction (EIB), has been
recently defined which describes bronchoconstriction occurring in association with exercise
in susceptible non-asthmatic persons.

State of art. — There is considerable evidence that the pathogenesis of this condition is related
to airway injury, due to prolonged hyperventilation and aggressive environmental factors. If
the objective diagnostic tests are identical for the diagnosis of exercise induced asthma and
EIB, the diagnoses are established differently, according to the high sensitivity of provocation
by exercise ‘‘in the field’’ or the eucapnic voluntary hyperventilation provocation test.
Perspectives. — Current pharmacological treatment is based upon the inhalation of B2-agonists
prior to exercise, but to be granted permission to use them, athletes are required to provide
documentation of objective evidence of EIB. Therefore, the diagnostic pathway in athletes
is essential and respiratory physicians need to know the specific features of this new clinical
entity.

Conclusions. — EIB distinct from the presence of asthma is prevalent in elite athletes and
its determinants should be well known by their health care providers to assure an optimal

management of this peculiar disease, in respect to drug doping regulations.
© 2010 SPLF. Published by Elsevier Masson SAS. All rights reserved.

L’asthme a U'exercice est une problématique fondamentale
chez l’athléte, soulevant a la fois des questions physio-
pathologiques, diagnostiques, thérapeutiques et, par voie
de conséquence, réglementaires au regard du Code mon-
dial antidopage. Depuis sa premiére caractérisation chez
’enfant dans les années 1960—1970 [1,2], et la démons-
tration de son importante prévalence chez ’athlete, de
nombreux travaux de recherche ont permis de faire progres-
sivement évoluer nos connaissances. Des résultats récents
ont individualisé une nouvelle entité: la bronchoconstric-
tion induite par U'exercice (BIE), indépendante de toute
maladie asthmatique sous-jacente, qu’il est maintenant
nécessaire d’intégrer dans notre prise en charge clinique
quotidienne. Cette BIE isolée s’inscrit dans un contexte
particulier de pratique sportive dans des conditions environ-
nantes défavorables (air froid, sec, pollué) et de demande
ventilatoire importante nécessitant des débits ventilés éle-
vés [3]. Comme pour ’asthme induit par ’exercice, chez
lequel il a été clairement démontré que la bronchocons-
triction a ’exercice compromet les capacités et efficacités
ventilatoires nécessaires aux performances maximales [4,5],
il est démontré que chez les athlétes présentant une BIE iso-
lée, leurs performances maximales sont significativement
diminuées lors d’un test d’effort maximal en ambiance
froide [6]. Cette revue a donc pour objectifs de préciser les
éléments épidémiologiques, pathogéniques, diagnostiques
et thérapeutiques qui ont amené a la définition de cette BIE
isolée et de discuter les éléments pratiques de son diagnos-
tic et de sa thérapeutique, au vu de la littérature récente.

Pourquoi parler de bronchoconstriction
induite par ’exercice en dehors de tout
asthme a I’effort chez ’athléte ?

D’aprés le récent rapport du Global Initiative for Asthma
(GINA 2008 ; [7]), la définition de ’asthme est « une atteinte

inflammatoire chronique des voies aériennes, associée a
une hyperréactivité bronchique a origine d’une sympto-
matologie clinique reposant sur des épisodes récurrents de
sifflements respiratoires, d’oppression thoracique, de géne
respiratoire et de toux, en particulier la nuit ou au petit
matin. Ces épisodes sont habituellement associés a un degré
variable d’obstruction bronchique, réversible spontanément
ou sous traitement» [7]. Chez les sujets asthmatiques,
une bronchoconstriction est volontiers déclenchée par
I’exercice physique, constatée chez prés de 90% d’entre
eux [8,9] et il s’agit alors d’une diminution transitoire du
calibre des voies aériennes apreés [10,11] ou pendant ’effort
[4,12,13]. Une telle BIE est retrouvée chez 10 % de sujets non
connus pour étre atopiques ou asthmatiques [14] et chez
10a 50% des athlétes [15—20]. Or les études épidémiolo-
giques menées dans une population d’athlétes ont montré
une prévalence a peu pres doublée de ’asthme a U’exercice
par rapport a la population générale [21,22]. Par consé-
quent, méme si la plupart de ces études reposaient sur un
diagnostic d’asthme par auto-questionnaire ou posé par un
médecin sur les seules données de ’anamnése, amenant
ainsi a une évidente surestimation diagnostique, prouvée
par Parsons et al. [23], il existerait donc une proportion
importante d’athletes présentant une BIE en dehors de toute
maladie asthmatique. A titre d’exemple, lors des Jeux Olym-
piques d’hiver de Turin, 32,1% des athlétes ayant constitué
un dossier d’usage thérapeutique pour des B2-mimétiques
rapportaient des épisodes d’asthme dans l’enfance contre
48,7 % qui déclaraient un début d’asthme ou de broncho-
constriction apres 20 ans, fait plutét inhabituel a ce niveau
de fréquence dans cette pathologie [24].

D’autres constatations sont venues confirmer cette
hypothése et ont pu orienter vers une physiopathologie
spécifique, basée sur U’atteinte physique de la muqueuse
bronchique, par ’hyperventilation d’effort dans des condi-
tions particuliéres [25]. Par exemple, la BIE chez des
skieurs de fond avec symptomes cliniques évocateurs
d’asthme n’est pas améliorée par une corticothérapie inha-
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lée, contrairement a ce que on peut voir dans ’asthme
[26]. Seule la diminution de la charge d’entrainement a
permis une amélioration de la symptomatologie clinique
et de la bronchoconstriction, en faveur d’une diminution
de Uatteinte épithéliale bronchique liée aux conditions
d’hyperventilation a Ueffort. De la méme fagon, il a été
constaté une normalisation de la réactivité bronchique chez
’athléte cessant son activité sportive, soit de facon saison-
niére [27], soit de facon définitive en partant a la retraite
[28]. Enfin, il n’est pas rare de retrouver un test de pro-
vocation bronchique a la méthacholine négatif chez un
sujet ayant présenté une bronchoconstriction lors du test
a Uexercice, en particulier lorsque la fonction respiratoire
de base est normale [29,30].

Ainsi, peu d’études ont spécifiquement étudié la préva-
lence d’une BIE isolée, chez des athlétes non asthmatiques,
mais celles qui ont clairement individualisé leurs sujets
asthmatiques permettent d’évaluer Uexistence d’une BIE
en dehors de toute maladie asthmatique sous-jacente. Par
exemple, Rupp et al., en étudiant 230 athletes adolescents
inscrits en collége et université, ont pu montrer que 29 % des
sujets qui n’ont pas préalablement déclaré d’antécédent
connu de BIE présentaient une diminution de 15% de leur
VEMS apreés test d’effort [31]. Mannix et al., dans une popu-
lation de 212 sujets pratiquant une activité physique de loisir
(sujets inscrits dans un centre urbain de mise en forme),
41 sujets (19 %) ont présenté une BIE, alors qu’aucun n’avait
d’antécédent personnel d’asthme [32]. La prévalence d’une
BIE chez l’athléte est aussi sous-estimée par le fait que
les sujets asthmatiques ou présentant une hyperréactivité
bronchique, en général, négligent le plus souvent les signes
cliniques reflétant une bronchoconstriction [33,34] et en
particulier, les athlétes ne prennent souvent pas conscience
des symptomes évocateurs d’une BIE [35,36].

e la BIE s’inscrit dans un contexte particulier de
pratique sportive dans des conditions environnantes
défavorables (air froid, sec, pollué) et de demande
ventilatoire importante;

e On retrouve une BIE chez 10% des sujets non
connus pour étre atopiques ou asthmatiques et chez
10a 50% des athlétes; cette prévalence est sous-
estimée;

e | e traitement repose sur une diminution de la charge
d’entrainement et les corticoides sont inefficaces.

Quelle hypothése physiopathologique
actuelle a l’origine de la
bronchoconstriction induite par I’effort
sans asthme associé?

Depuis déja plus de 20ans, il a été démontré les roles
particuliers des pertes thermiques et hydriques au niveau
de la muqueuse bronchique par U’hyperventilation, dans
’apparition d’une BIE, puisqu’en les prévenant, cette
derniére était considérablement diminuée, voire abolie
[37—39]. La déshydratation de U’arbre bronchique va étre

responsable d’une hyperosmolarité de la muqueuse bron-
chique qui va avoir deux conséquences majeures : libération
de médiateurs inflammatoires et contraction des muscles
lisses bronchiques [40]. Par ailleurs, la perte thermique liée
aUinhalation d’un air froid et sec va entrainer une vasocons-
triction initiale puis une obstruction bronchique secondaire
a la vasodilatation hyperémique compensatrice, avec afflux
de sang et cedéme pariétal, en particulier a U'arrét de
I’exercice [3,25].

Chez l’asthmatique, la relation entre inflammation bron-
chique et symptomes cliniques est complexe, comme ’a
montré une récente revue générale publiée dans la Revue
des Maladies Respiratoires [41], mais il est générale-
ment accepté que U’hyperréactivité bronchique est liée a
I’inflammation bronchique, avec en particulier, une infil-
tration par des éosinophiles associée a une augmentation
de la réactivité des cellules musculaires lisses bronchiques
[42]. Chez l’athléte, lorsque ’air est inhalé a un haut débit
ventilatoire, la muqueuse bronchique des voies aériennes
périphériques recrutées pour assurer le conditionnement
(réchauffement et humidification) du gaz est particuliére-
ment exposée a la déshydratation et la perte thermique,
sources d’atteinte épithéliale [43]. Chez l’athléete exposé
a des conditions environnantes particuliérement agressives
pour sa muqueuse bronchique (air froid et sec, air pollué
et/ou chargé en allergénes) et d’autant plus qu’il s’agit
d’endurance, les atteintes épithéliales et les réparations
qui s’ensuivent vont étre répétées de trés nombreuses fois
dans la saison [44]. Cette théorie de ’atteinte épithéliale
répétée est en accord avec la constatation de la dispari-
tion de la BIE chez des athlétes retraités ou en dehors de
la saison sportive. Par ailleurs, ’infiltration de la muqueuse
bronchique retrouvée chez ’athléte présentant une BIE iso-
lée est différente de celle de ’asthmatique, puisqu’a nette
prédominance neutrophilique [3,45—48]. Cette inflamma-
tion bronchique neutrophilique retrouvée chez des athlétes
de sports d’hiver contraste avec la prédominance éosino-
philique mise en évidence chez des athlétes de sports d’été
atopiques [25]. Une étude récente a montré que chez des
athlétes de sports d’eau, il existait une inflammation neutro-
philique, qu’il y ait une maladie asthmatique sous-jacente
ou non, corrélée au degré d’hyperréactivité bronchique et
a la durée cumulée d’entrainement en piscine [49]. Or il a
été clairement démontré que les neutrophiles sont capables
d’augmenter la réactivité des cellules musculaires lisses
bronchiques [50]. Ces marqueurs cellulaires d’inflammation
bronchique ne sont pas obligatoirement responsables d’une
hyperréactivité bronchique et ne répondent pas a la
corticothérapie inhalée, contrairement a ce qui est démon-
tré dans ’asthme [51,52]. Ils peuvent ainsi représenter
des indicateurs non spécifiques d’inflammation bronchique
secondaires a la seule hyperventilation d’exercice, qu’il y
ait des symptomes ou non, améliorés par une moindre solli-
citation sportive [53]. D’autres mécanismes liés a l’atteinte
répétée de la muqueuse bronchique sont probablement
impliqués, tels que ’augmentation de la perméabilité épi-
théliale bronchopulmonaire et microvasculaire, comme cela
a été démontré chez les nageurs exposés au chlore [54],
la stimulation directe des terminaisons nerveuses libres de
la muqueuse bronchique par des particules étrangéres ou
des médiateurs inflammatoires endogénes. Enfin, comme
dans ’asthme, la voie inflammatoire des métabolites de
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’acide arachidonique apparait jouer un role particuliere-
ment important puisque Uinhibition de la lipoxygénase est
capable de diminuer la sévérité de la BIE et a l’inhalation
d’air froid [55,56].

Les aspects environnementaux et le niveau
d’entrainement sont essentiels dans U'apparition d’une
BIE, indépendante de toute maladie asthmatique. En effet,
les voies aériennes peuvent étre soumises a un environ-
nement particuliérement agressif, pouvant entrainer des
lésions épithéliales a la base de la physiopathologie de
cette affection. On peut citer un air froid et sec, un air
pollué, chargé de particules plus ou moins fines issues de
combustion, de dérivés chlorés (piscine), riche en ozone
et dérivés nitrés oxydés (patinoire) ou encore d’allergénes
saisonniers ou perannuels [57]. Les effets de ces expositions
sur la muqueuse bronchique seront bien slir d’autant plus
importants chez des sujets asthmatiques, chez des sujets
atopiques et chez des athlétes dont les débits ventilés sont
trés importants et qui pratiquent U’endurance [58]. Les
sports les plus a risque sont donc les sports d’endurance
(cyclisme, course a pied), sports d’hiver (ski de fond en
particulier) et de glace en extérieur ou en patinoire, ainsi
que la natation (piscine). Ainsi, ’on estime que 30a 50%
de la prévalence de la bronchoconstriction a U'exercice
constatée chez les athlétes skieurs de fond est attribuée a
un haut débit ventilé dans un environnement froid et sec
et entretenu aussi bien durant ’entrainement que lors des
compétitions [45,59].

e |les pertes thermiques et hydriques induites
au niveau de la muqueuse bronchique par
’hyperventilation interviennent dans la genese
de la BIE;

e On retrouve une libération de médiateurs
inflammatoires dans la muqueuse bronchique,
une infiltration a neutrophiles et une contraction
des muscles lisses bronchiques ;

e Une vasoconstriction initiale est suivie d’une
obstruction bronchique  par  vasodilatation
hyperémique compensatrice avec afflux de sang et
cedéme pariétal ;

e Chez Llathlete effectuant des exercices
d’endurance, les atteintes épithéliales et les
réparations qui s’ensuivent sont répétées de tres
nombreuses fois dans la saison.

Symptomatologie clinique

Comme pour ’asthme induit par Uexercice, les symptomes
respiratoires sont ni spécifiques ni sensibles et en particulier
mal corrélés a la positivité d’une recherche de broncho-
constriction lors d’un test d’effort. Ainsi, Rundell et al.
ont démontré que les athlétes déclarant une symptomato-
logie respiratoire a ’effort représentaient 61% des athlétes
ayant un test de terrain positif et 45% de ceux qui avaient
un test négatif [35]. Les principaux symptomes sont : toux,
sifflements intrathoraciques, dyspnée, expectoration [17].
La présence ou l’absence de symptomes cliniques ne peut

en aucun cas orienter formellement le diagnostic vers une
BIE, associée ou non a une maladie asthmatique. Néan-
moins, tout comme |’asthme induit par ’exercice se définit
comme le déclenchement par U’effort d’une symptomatolo-
gie compatible avec une crise d’asthme, dont le diagnostic
repose sur la mise en évidence d’une hyperréactivité bron-
chique associée a des signes cliniques d’asthme, la BIE isolée
est évoquée devant |’association des doléances respiratoires
et de la mesure objective d’une bronchoconstriction par des
tests appropriés [60].

Dans tous les cas, la justification d’un traitement bron-
chodilatateur chez ’athléte ne doit ainsi plus reposer sur
ces seuls critéres cliniques évocateurs d’une BIE, comme
ce fut le cas avant 2001, mais doit nécessairement étre
argumentée par la mise en évidence objective d’une
telle bronchoconstriction. Cette justification est désor-
mais obligatoire pour le Comité international olympique et
’Agence mondiale antidopage avant la délivrance d’une
autorisation d’usage a des fins thérapeutiques pour cer-
tains B2-mimétiques. L’enjeu est donc considérable, d’ou
la réelle nécessité de connaitre les différentes méthodes
diagnostiques d’une BIE et d’en maitriser parfaitement
Uinterprétation.

Méthodes diagnostiques

Le diagnostic formel repose sur la démonstration d’une
bronchoconstriction a U’exercice ou lors d’un test de pro-
vocation bronchique indirect (hyperventilation isocapnique,
nébulisation hypertonique) ou direct (agent pharmacolo-
gique, tel que méthacholine).

Toutefois, encore aujourd’hui, il n’existe pas de méthode
diagnostique standardisée pour la mise en évidence d’une
BIE, qu’elle soit isolée ou associée a une maladie asthma-
tique [61,62]. Néanmoins, ’asthme induit par ’exercice a
été plus largement étudié et la validation des tests diag-
nostiques est bien établie dans la littérature. En particulier,
la valeur diagnostique de la mise en évidence d’une hyper-
réactivité bronchique non spécifique (HRBNS) par un test
de bronchomotricité a la méthacholine a été clairement
démontrée dans la stratégie diagnostique d’un asthme,
méme s’il reste une incertitude quant a la signification d’une
HRBNS asymptomatique dans la population générale [63,64].
Ce n’est pas le cas de la BIE isolée, souvent non ou mal indivi-
dualisée de ’asthme induit par ’exercice dans la plupart des
études et dont la définition méme peut varier d’une étude
a Lautre [62]. Par exemple, si le test d’hyperventilation
isocapnique semble étre plus sensible que le test a la métha-
choline pour identifier une BIE chez l’athléte [65], a notre
connaissance, aucune information n’est disponible dans la
population générale et la discussion de la signification d’un
test positif chez un sujet asymptomatique est absente dans
la littérature. De plus, dans beaucoup d’études, la seule
positivité d’un test objectivant une bronchoconstriction
définit la BIE chez le sportif, indépendamment de toute
symptomatologie clinique et rend donc difficile la validation
objective des tests diagnostiques en termes de sensibilité et
spécificité.

Sous ces réserves importantes, nous présentons donc les
différents moyens diagnostiques les plus courants, recom-
mandés de facon internationale.
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Le test d’hyperventilation isocapnique

Le meilleur test diagnostique de laboratoire semble étre,
d’apres la littérature, le test d’hyperventilation isocap-
nique.

Il posséde une sensibilité élevée pour le diagnostic de BIE
[66—68] et il est recommandé par la Commission médicale
du Comité olympique international comme test diagnostique
chez les athlétes olympiques [69].

En pratique, alors que le sujet inhale un mélange gazeux
sec et enrichi en CO, (FiCO, =4,5-5%), afin d’éviter la sur-
venue de manifestations hypocapniques, on lui demande
d’hyperventiler volontairement durant six minutes, de facon
a augmenter son débit ventilatoire a la hauteur de 60a 85%
de la ventilation-minute maximale (estimée par le produit :
35 x VEMS) [70]. Il est a noter que chez l’athléte, il est
recommandé d’utiliser la limite supérieure de 85% de la
VMM comme cible de U’hyperventilation [67]. La tempéra-
ture du gaz inhalé peut étre a la température ambiante,
comprise entre 20et 25°C. Plusieurs auteurs ont pu mon-
trer que le refroidissement du gaz inhalé (jusqu’a —1°C) ne
modifiait pas la réponse bronchoconstrictrice et par consé-
quent n’augmentait pas la sensibilité du test [71,72]. Le
VEMS est mesuré trois, cing, dix, 15, 20 et 30 minutes aprés
l’arrét de U’hyperventilation volontaire, de facon a ne pas
méconnaitre une bronchoconstriction retardée [73]. Le test
est positif lorsqu’une chute de 10% du VEMS par rapport a
sa valeur basale est mesurée [74]. Ce test peut aussi étre
utilisé dans le diagnostic d’un asthme induit par l’exercice
et dans les conditions précédemment décrites, sa spécificité
est de 90% [74].

Le test d’exercice

De terrain

La course libre [16,30] ou la pratique en conditions réa-
listes de ’activité sportive [75,76] peuvent étre utilisées
comme tests diagnostiques de BIE. Il a été prouvé qu’ils
sont méme plus sensibles que les tests de laboratoires chez
’athléete pratiquant les activités sportives d’hiver [16]. Le
diagnostic formel repose sur la réalisation d’une manceuvre
d’expiration forcée avant et répétée apres U'effort (trois,
cing, dix, 15, 20et 30 minutes) de facon a mettre en évi-
dence une diminution de 10% du VEMS, caractérisant la BIE.

En laboratoire

Les recommandations nationales et internationales
actuelles [20,77—79] suggérent que le protocole le
plus approprié dans le diagnostic d’une BIE est un effort de
huit minutes sur tapis roulant ou bicyclette ergométrique.
Durant les deux premiéres minutes du test, on amenera le
sujet a un niveau d’effort correspondant a une fréquence
cardiaque supérieure ou égale a 90% de la maximale
théorique pour ’age et il maintiendra ce niveau d’effort
pour les six minutes restantes. Pour les athlétes de haut
niveau, il est conseillé de fixer un objectif de ventilation
correspondant a 85% de la ventilation volontaire maximale
(soit 35 x VEMS) ou une fréquence cardiaque correspondant
a 95% de la fréquence cardiaque maximale théorique [70].
Au mieux, Uair inhalé devra étre sec (gaz médical avec
moins de 5mg d’eau par litre d’air) a partir d’un réservoir

(type sac de Douglas) et au travers d’un embout buccal
relié a une valve inspiratoire/expiratoire, le sujet portant
un pince-nez durant tout le test. Il est en effet important
de ne pas réaliser ce test en air ambiant (humidité autour
de 50 %) puisque le principal stimulus est la déshydratation
de la muqueuse bronchique, au risque d’augmenter le
nombre de faux négatifs [16]. Des manceuvres d’expiration
forcée reproductibles (3% de variabilité pour le VEMS et la
capacité vitale forcée entre deux tests) sont réalisées avant
et aprés effort. Les mesures apres effort seront réalisées
a trois, cing, dix, 15, 20et 30minutes. Une diminution
de 10% ou plus, du VEMS par rapport a sa valeur initiale
avant effort, est jugée significative pour affirmer une
bronchoconstriction a "exercice [77—79].

Le test de provocation bronchique a la
méthacholine

Du fait de sa faible sensibilité (inférieure a 40%) et d’une
valeur prédictive négative peu importante chez ’athléte,
la négativité d’un test de provocation bronchique par agent
pharmacologique ne peut exclure un diagnostic de bron-
choconstriction induite par Ueffort [65]. Aussi, il ne doit
pas étre recommandé comme un test diagnostique probant
de BIE isolée chez l’athléte [80]. En cas d’asthme associé,
le test de provocation bronchique a la méthacholine garde
bien entendu tout son intérét en témoignant d’une HRBNS,
participant a la définition de l’asthme [81].

Selon les recommandations de la Commission médicale
du Comité international olympique, réactualisées en 2008
[82], le test de provocation a la méthacholine est positif
si 'on observe une diminution de 20% au moins du VEMS
aprés une dose cumulée totale de méthacholine inférieure
ou égale a 2 umol ou 400 pg (PD20) ou une concentration
de 4mg/mL (PC20) en l’absence de toute corticothérapie
inhalée [82]. Chez un sujet bénéficiant d’une corticothéra-
pie inhalée depuis au moins trois mois, le seuil de positivité
du test est remonté a une dose cumulée totale de 8 umol ou
1600 wg (PD20) ou une concentration de 16 mg/mL (PC20)
[82]. La discussion de ces seuils peut étre trouvée dans
une revue de 2006 parue sous ’égide de la Société pneu-
mologique de langue francaise et de la Société francaise de
médecine du sport [83], réactualisant une premiére revue
générale sur I’asthme chez ’athléte réalisée en 2003 [84].

Aérosol de solution saline hypertonique

Ce test indirect est basé sur l’augmentation de [’osmolarité
du liquide se trouvant a la surface de Uépithélium
bronchique, reproduisant ainsi des conséquences d’une
déshydratation de la muqueuse bronchique, par la nébulisa-
tion d’une solution saline hypertonique (22,5 mL de solution
saline a 4,5%) sur une période progressivement croissante
(30secondes, une, deux, quatre et huitminutes) [85]. Le
VEMS est mesuré avant la premiére inhalation et une minute
aprés chaque période d’inhalation. Le test est positif si l’on
mesure une diminution du VEMS de 15% ou plus par rapport
a sa valeur initiale [86].
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e Les symptomes respiratoires ne sont ni sensibles
ni spécifiques: toux, sifflements intrathoraciques,
dyspnée, expectoration ;

e On évoque une BIE devant |’association d’une
plainte respiratoire et de la mesure objective d’une
bronchoconstriction par des tests appropriés ;

e Le diagnostic repose sur la démonstration d’une
bronchoconstriction a l’exercice ou lors d’un test de
provocation bronchique ;

e Le test d’hyperventilation isocapnique semble étre
le meilleur test diagnostique de laboratoire;

e Le test d’exercice repose sur une manceuvre
d’expiration forcée effectuée avant et apres ’effort,
de facon a mettre en évidence une diminution de
10% du VEMS;

e Le protocole le plus approprié dans le diagnostic
d’une BIE semble étre un effort de huit minutes sur
tapis roulant ou bicyclette ergométrique ;

e Les autres méthodes sont le test de provocation a
la méthacholine et les aérosols de solution saline
hypertonique.

Prise en charge

Il est important de noter d’emblée qu’a notre connaissance,
aucune étude scientifiquement probante n’a spécifiquement
évalué la prise en charge d’une BIE isolée. Aussi, les mesures
préventives et thérapeutiques pharmacologiques sont-elles
largement extrapolées a partir de celles, déja établies dans
I’asthme induit par l’exercice. Elles apparaissent communes
a toute BIE dans la littérature actuelle mais des études iso-
lant des échantillons d’athlétes ne présentant qu’une BIE
sans asthme seront nécessaires pour les valider formelle-
ment. La prise en charge que nous présentons ici reste
néanmoins fidéle aux recommandations nationales et inter-
nationales en vigueur pour toute BIE et lorsque la littérature
permet d’isoler des éléments concernant le strict cadre
d’une BIE sans asthme, nous le signalons particulierement.

Traitement préventif non pharmacologique

Aspects environnementaux et entrainement

Comme nous ’avons détaillé dans le paragraphe physiopa-
thologie, les aspects environnementaux sont essentiels dans
’apparition d’une BIE indépendante de toute maladie asth-
matique. Les voies aériennes soumises a un environnement
particuliérement agressif peuvent étre le siege de lésions
épithéliales. Celui-ci peut étre un air froid et sec, un air
pollué, chargé de particules plus ou moins fines issues de
combustion, de dérivés chlorés (piscine), riche en ozone
et dérivés nitrés oxydés (patinoire) ou encore d’allergénes
saisonniers ou perannuels [57].

Dans un environnement froid et sec, le port d’un masque
facial a été proposé afin de favoriser le réchauffement et
’humidification de ’air inhalé. Son efficacité a été démon-
trée en association avec la prise de B2-mimétiques chez des
sujets asthmatiques présentant des antécédents de BIE et
évoluant dans un environnement avec un air a —10°C [87].

Par ailleurs, du fait de U'existence d’une période réfrac-
taire de deux a trois heures apreés la réalisation d’un premier

exercice, inhibant la survenue d’une BIE chez ’asthmatique,
une période d’échauffement de dix a 15 minutes est recom-
mandée dans tous les cas de BIE, en début d’entrainement
ou avant une compétition [53]. L’échauffement doit per-
mettre de maintenir sur cette période, un niveau d’effort
correspondant a 50—60% de la fréquence maximale théo-
rique [53].

Traitement pharmacologique

Conformément a Uarticle L232-9du Code du sport (Loi
n°2006-405du  5avril2006. Ordonnance 2006-596 du
23 mai2006), il est interdit a tout sportif participant a
une compétition ou manifestation sportive ou se préparant
a y participer, de détenir, sans raison médicale diment
justifiée, une ou des substances et procédés interdits
par U'article 4du Code mondial antidopage, dont la liste
est révisée chaque année et publiée au Journal officiel
(Décret n°2010-134du 10février 2010). Cette interdiction
ne s’applique pas aux substances et procédés pour lesquels
le sportif dispose d’une Autorisation pour usage a des fins
thérapeutiques (AUT) conformément aux modalités prévues
par U'article L.232-2 du Code du sport.

Les B2-mimétiques restent la pierre angulaire du traite-
ment pharmacologique d’une BIE [7], qu’elle soit isolée ou
associée a une maladie asthmatique, mais seuls sont auto-
risés : le salbutamol et la terbutaline, en produits de courte
durée d’action et le formétérol et le salmétérol, en produits
de longue durée d’action. Tous doivent faire [’objet d’une
déclaration d’usage ou d’une AUT, selon les produits utilisés,
et ne peuvent étre pris qu’en spray inhalé.

En traitement préventif, les B2-mimétiques de courte
durée d’action sont pris 15a 30 minutes avant ’exercice et
seront efficaces durant trois a quatre heures, tandis que les
R2-mimétiques de longue durée d’action peuvent étre pris
une demi-heure a une heure avant effort et couvriront les
12 heures qui suivent.

En traitement aigu de la BIE, seuls les B2-mimétiques de
courte durée d’action seront utilisés.

Il est a noter que la prise quotidienne et au long
cours de R2-mimétiques est capable d’induire une tolé-
rance avec diminution de la durée de protection contre la
BIE et une augmentation du temps de retour a un calibre
bronchique normal, aprés bronchoconstriction et prise de
R2-mimétiques [88—90]. Par ailleurs, l'utilisation de B2-
mimétiques de longue durée d’action risque de diminuer
’efficacité des B2-mimétiques pris en cas de crise [91] et
il est recommandé de ne pas les prescrire de facon isolée,
sans étre associés a une corticothérapie inhalée [92]. Ces
derniers éléments ne concernent que la BIE s’inscrivant dans
le contexte d’un asthme a "exercice et n’ont pas encore été
étudiés dans la BIE isolée.

Thérapeutique anti-inflammatoire

Corticothérapie inhalée: son efficacité dans la prise en
charge de la BIE, isolée, sans association a une maladie
asthmatique, n’a pas encore été démontrée [19].

Antileucotriénes : peu d’études sont disponibles mais il
semble qu’ils puissent étre une alternative thérapeutique
possible dans la prévention de la BIE sans asthme associé
[93—95].
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e Dans un environnement froid et sec, on a proposé le
port d’un masque facial ;

e Le traitement pharmacologique repose sur les B2-
mimétiques (sous réserve de disposer d’une AUT ou
d’une déclaration d’usage, selon les produits) ;

e La corticothérapie inhalée n’a pas fait la preuve de
son efficacité et les antileucotriénes pourraient étre
une alternative thérapeutique.

Conclusion

Une proportion importante d’athlétes présente une BIE sans
association avec une quelconque maladie asthmatique. Sa
prévalence dépend en partie du type de sport pratiqué et des
conditions environnantes, pouvant atteindre jusqu’a 50%
dans les cas les plus défavorables. La pathogénie est liée
a Uagression de la muqueuse bronchique par un air inhalé
mal ou insuffisamment conditionné et/ou pollué et ven-
tilé a haut débit. Il s’ensuit une inflammation bronchique
suffisante capable d’entrainer une BIE, dont les caractéris-
tiques différent quelque peu de l’inflammation bronchique
chronique asthmatique (infiltration neutrophilique plutot
qu’éosinophilique), méme si certaines voies inflammatoires
restent communes (acide arachidonique). Si la physiopatho-
logie de cette affection semble de plus en plus argumentée
dans la littérature, la stratégie diagnostique formelle et spé-
cifique qui pourrait la différencier d’un asthme induit par
I’effort n’est pas encore claire. Le diagnostic est basé sur
la réalisation de test de provocation bronchique, soit par
exercice réaliste de terrain, soit en laboratoire par hyper-
ventilation isocapnique et l’objectivation formelle d’une
bronchoconstriction. La prise en charge spécifique a été
peu étudiée et les recommandations actuelles proposent
une attitude partagée avec l’asthme induit par Ueffort.
Aussi, méme en l'absence d’asthme associé, la thérapeu-
tique pharmacologique de la BIE repose sur les mémes agents
bronchodilatateurs, B2-mimétiques en particulier, nécessi-
tant de respecter le cadre légal de sa prescription chez
U’athléte. Des travaux de recherche sur la BEI isolée sont
encore indispensables pour progresser dans les démarches
diagnostiques et thérapeutiques spécifiques.

POINTS ESSENTIELS

e A partir des recherches sur I’asthme, on a mis
en évidence une nouvelle entité pathologique,
la bronchoconstriction induite par Ueffort,
indépendante de toute maladie asthmatique;

e La BIE diminue notablement les performances
maximales lors d’un test d’effort maximal en
ambiance froide;

e La prévalence de la BIE est probablement sous-
estimée;

e Sa physiopathologie fait intervenir une inflammation
bronchique, une infiltration a prédominance
neutrophilique, une bronchoconstriction et des
phénomenes vasomoteurs locaux ;

e Un environnement aérien particulierement agressif
et des débits respiratoires élevés peuvent étre a la
base de la physiopathologie de cette affection;

e Le diagnostic repose sur la mise en évidence
d’une bronchoconstriction a 'effort ou par test de

provocation ;
e Les mesures préventives et thérapeutiques
pharmacologiques sont largement extrapolées

de celles déja établies dans l’asthme induit par
’exercice.

Conflit d’intérét

Les auteurs ont déclaré n’avoir aucun conflit d’intérét
potentiel en rapport avec ce manuscrit.
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