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Caractéristiques de la bronchoconstriction induite par
I’exercice

o Personnes
* Asthmatiques
* Non asthmatiques
* Athletes de sports d’endurance

o Exercice 4 h
* Intensité (ventilation) | ® Exercice unique
e Durée * Adaptations a I'entrainement
& J

o Diagnostic
» Tests de bronchoprovocation indirects (BIE)
* Tests de bronchoprovocation directs (HRB)

Différents
phénotypes?
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Plan

} 1. Mécanismes de la BIE (avec ou sans asthme)
B 2. Focus sur les dommages épithéliaux
o 3. Effets de I'entrainement sur l'inflammation et le

D remodelage

4. Conclusion et perspectives
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1. Mécanismes de la BIE

Exercise-induced water loss
) Cooling
Mucin release dehydration

Rundell et al. Compr Physiol 2015 adapté d’Hallstrand et al. Curr Opin Allergy Clin Immunol 2012
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1. Mécanismes de la BIE

Bases inflammatoires de la BIE

Au repos (expectoration induite)
Hallstrand et al. J Allergy Clin Immunol 2005.

o Asthmatiques BIE+ et BIE- (sous 3, uniquement) :
* 1} volume des expectorations (associé a la sévérité de la
BIE)

e M éosinophiles dans les voies aérienn )
f i > Ratio C ystLiT/

e 1 des dommages épithéliaux PGE, :
e BIE-: 1,04
\e BIE+:1.85 J

Ces résultats suggerent un role dans la BIE :

o Des cellules a Gobelet

o Des dommages épithéliaux

o Du nombre initial d’éosinophiles dans les bronches
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1. Mécanismes de la BIE

Apres un exercice chez le sujet asthmatique (expectoration

= induite)
- 1IHallstrand et al. Am J Respir Crit Care Med 2005., *Hallstrand et al. J Allergy Clin Immunol

2007.; 3Zielkowski et al. Respir Med 2007.

S

o © Chez des asthmatiques BIE+ (expectorations induites post-

Oeffort)l'zz — ~
D « 1 cellules épithéliales aprés effort | Ratio CystLT /PGE, :
* 1 Histamine et tryptase * Repos : 3,87
« | CystLT (= LTB4, C4, D4, E4) * Post-effort : 7,54

* | des PGE, et TXB2
* 1 expression des mucines (associée a la sévérité de la BIE)?
1 Endothelin-1 (comparé aux asthmatiques BIE-)3

* Le % de cellules épithéliales au repos correle au % de chute
du VEMS
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1. Mécanismes de la BIE

Le role de la présence de BIE/ d’asthme

1Parsons et al. ) Asthma 2008., 2Brockmann et al. Allergol Immunopathol 2012.,34Kippelen et al. Med Sci
Sports Exerc 2010.

chez les BIE + vs BIE-14

chez les asthmatiques vs les sujets sains

chez les asthmatiques vs les sportifs BIE+>

dans les asthmes persistants comparé aux intermittents (?)?

O O O O

Plus grande ?de PGD,, CystLT, LTE4 (urines ou
expectorations)
= Liée au statut BIE/asthme
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1. Mécanismes de la BIE

Sportif BIE + vs asthmatique BIE+
Kippelen et al. Med Sci Sports Exerc 2010

-

7 entrainés BIE+ (®) vs 8 asthme BIE + non-entrainés (0)
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2. Focus sur les dommages épithéliaux

L'importance des dommages épithéliaux (CC16) dépend :

o De I'environnement12
e Pollution urbaine
* Chloramines (?)

o De l'importance de la déshydratation bronchique
o Intensité de I'exercice (ventilation)
o Température et humidité de I'air3*

lLagerkvist et al. Env Health Perspect 2004., 2Font-Ribera et al. Env Health Perspect 2010.,
3Carbonnelle et al. Biomarkers 2002., “Bolger et al. J Appl Physiol 2011.
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2. Focus sur les dommages épithéliaux

Evidence de dommages épithéliaux dus a I’exercice ou
I’hyperventilation

1Carbonnelle et al. Biomarkers 2002., 2Bolger et al. Med Sci Sports Exerc 2011., 3Tufvesson et al.
Respir Med 2013., “Bougault et al. Eur Respir J 2010 [abstact]., °Chimenti et al. Am J Physiol
Lung Cell Mol Physiol 2010.

4

@ 8 min d’hyperventilation d’air sec
o Dommages épithéliaux 28 filles entrainées (10 avec BIE)

e 1 Club Cells proteins (CC16) dans

le sang ou les urines!*

« 1 IL-8, BEC et leur apoptose

dans les expectorations®

Bolger et al. 2010

mal

0.8+

o

CC16 (ng.MmoI'1 creatinine)

¢ Dommages épithéliaux =
I

s au statut BIE/asthme
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ntrainement, Inflammation et Remodelage bronchique

Entrainement régulier chez les asthmatiques (modeles animaux)

éllva et al. Eur Respir J 2010., Luks et al. BMC Pulm Med 2013., Vieira et al. Int J Sports Med 2013., Pastva
et al. ) Immunol 2004.

o Réversibilité de I'inflammation et du remodelage bronchique
avec un entrainement régulier :

e | mucus

* | % muscle lisse bronchique

* | % fibres de collagene

* | % fibres élastiques (non significatif)

"
b

* | expression des éosinophiles, cytokines (IL-4, IL-5, IL-13, ...)
et ROS

e 1 IL-10 (anti-inflammatoire)

e | chimiokines et molécules d’adhésion (VCAM-1 et ICAM-1)
* | expression des facteurs de croissance (VEGF, TGF-B, ...)
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3Bougault et al. Eur Respir J 2009.
' o Lors d’'une période intense d’entrainement
(Skieurs de fond vs controles)?!
1 Eosinophiles chez ceux HRB+ (< aux
asthmatiques)
* 1 Macrophages (< aux asthmatiques)
« 1 Lymphocytes (= aux asthmatiques)
* 1 Neutrophiles (> aux asthmatiques)

gl

o Au repos (Nageurs vs controles)?3
* 1 Mastocytes(biopsies)
1 Eosinophiles (biopsies), surtout HRB+

ntrainement, Inflammation et Remodelage bronchique

Entrainement intense chez les sportifs (nageurs/skieurs) :

Inflammation
IKarjalainen et al. Am J Respir Crit Care Med 2000., 2B

bugault et al. J Allergy Clin Immunol 2012.,
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FIGURE 3. Relationship between hours of training per week and percentage of
neutrophils in the airways of swimmers (O) and cold-air athletes (H). —
swimmers (r=0.58, p<<0.0005); - - - -: cold-air athletes (r=0.52, p<0.005)

Bougault et al. Eur Respir J 2009.
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ntrainement, Inflammation et Remodelage bronchique

Entrainement intense chez les sportifs (nageurs/skieurs) :

Nageurs Remodelage
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ntrainement, Inflammation et Remodelage bronchique

Athletes : Modele de réversibilité du remodelage bronchique ?

3 Nageurs Nageur A NageurB |
} Statut Elite Retraite Elite lL_ Retraite
Atopie (Oui/non) Oui Oui Oui Oui
| Natation (Heures/semaine) 18 2 al i0 0
Autres sports (Heures/semaine) 3 3 8 6
/| VEMS (%) 104 | 92 129 138
CVF (%) 111 112 135 144
| CP,, methacholine (mg/mL) 3.9 27.1 9.7 23.3
1% chute du VEMS post-HVE 16 14.7 8.8 3.9
Tryptase (cellules/mm?) 56.7 9.1 84 18.2
Collagene Il (p) 4.8 2.4 12.6 2.4

Bougault et al. Résultats préliminaires
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4. Effets de I’exercice sur les bronches : mécanismes
d’adaptations/désadaptations?

MMMMMM
TOUT-LE-MONDE

Exercice o, T Ventilation (Durée, Intensité)
} Stress mécanique ASL déshydratation 1 Vo,
O

Facteurs favorisam /
/- * Nutrition z Inflammation
_ *Infections ” Ao

* Environnement Stress oxydant e e

+ Allergies /Asthme Caractéristiques ?

* HRB,

« Cigarette 4 Dommages .
* Atopie

Vv Réparation

Dysfonction des v.a. e— Remodelage ~s  V.a.physiologiques
Elany ADAPTATION
DESADAPTATION
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Remerciements : e AthSter )

EN SANTE CARDIORESPIRATOIRE

Performance des athlétes asthmatiques aux J.O. de Beijing 2008

D Pourcentage
d’asthmatiques

33%

Pourcentage de
médailles gagnées en
individuel

Nageurs Cyclistes

Données de K. Fitch 2008, avec permission
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