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I. PRESENTATION DU SUJET

1. L’asthme et son diagnostic

1.1. Epidémiologie

L’asthme est une maladie hétérogene chronique caractérisée par une inflammation
chronique des vois aériennes, des symptdmes d’intensité variable: respiration
sifflante/sibilants,dyspnée, toux chronique, oppression/douleur thoracique; et une
limitation variable du débit expiratoire. L’asthme est habituellement associé a une hyper
réactivité bronchique (GINA main report 2019; Raherison C.et al. 2015).

Les études estiment que la pathologie asthmatique affecte environ 300 millions
d’individus; avec une prévalence de 1 a 16% selon les populations (GINA main report
2019; appendix chapter 1;) et est responsable de 346 000 déces par an. L’asthme est une
pathologie multifactorielle avec facteurs individuels (génétique; obésité; sexe;
prématurité) interagissant avec des facteurs environnementaux (exposition allergenes;
pollution atmosphérique ; tabagisme actif ou passif; infections virales)(GINA Main
Report 2019). En France la prévalence de I’asthme chez I’enfant est de 11% (Delmas et al.
2017)

Le sexe masculin est un facteur de risque, puisque les études estiment que jusqu’a I’age
de 14 ans la prévalence de I’asthme est presque 2 fois plus importante chez les garcons
que chez les filles; I’écart se réduit a I’adolescence (GINA Main Report 2019; appendix
chapter 2).

Des facteurs multigéniques sont impliqués dans le meécanisme d’hyper réactivité
bronchique, la synthése de médiateurs inflammatoires, la réponse immunitaire a profil
Th2 et non Th2 ( Hye Yong Kim et al. 2010).

La prématurité, le petit poids de naissance sont également associés a un risque accru
d’asthme de I’enfance. L’obésité est également un facteur de risque, les études montrent
d’ailleurs qu’il n’y a pas de sur-diagnostic d’asthme dans les populations obéses que
non-obeses; (GINA Main Report 2019)

Concernant les facteurs environnementaux: si I’exposition aux allergenes est connu

comme facteur déclenchant d’une exacerbation aigle chez les patients déja diagnostiqués,
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leur role exacte dans le développement de I’asthme est moins connu (GINA Main Report
2019). L’exposition aux poussiéres domestiques, acariens, moisissures sont des facteurs
connus de développement de symptémes asthmatiformes jusqu’a I’age de 3 ans.

Les infections virales, Virus Syncitiale Respiratoire et Rhino Virus Humain sont
également des facteurs déclenchant, en particulier lorsqu’ils sont associés a un terrain
atopique familiale prédisposant (Kusel MM et al. 2007). Plusieurs études prospectives sur
le long terme mettent en évidence que prés de 40% des enfants hospitalisés dans la petite
en enfance pour une infection documentée a VRS ont développé un asthme dans
I’enfance (Sigurs N et al. 2010)

L’exposition tabagique est également un facteur environnemental impliqué dans le
développement de I’asthme. Un tabagisme maternel pré-partum entraine un sur-risque de
développement de pathologie respiratoire et de symptomes asthmatiforme. (GINA Main
Report 2019).

1.2. Les différents phénotypes d’asthme (GINA Main Report 2019)

Plusieurs phénotypes d’asthme ont été identifiés:

I’asthme allergique: phénotype facilement identifiable, se développant la plupart du

temps durant I’enfance, et généralement associé a une histoire atopique/allergique
personnelle ou familiale (rhinite allergique, dermatite atopique, allergie alimentaire). Ce
phénotype est plus généralement associé a une inflammation bronchique éosinophilique,
médiée par cellules lymphocytaire a profil Th2.

I’asthme non allergique: ce phénotype est non associé a un terrain allergique, avec profil

inflammatoire bronchique neutrophilique, éosinophilique ou pauci granulocytaire. Ces
patients ont un profil peu répondant aux corticostéroides inhalés.

I’asthme de I’adulte: phénotype d’asthme se développant pour la premiere fois a I’age

adulte, observant plutét un profil non allergique (I’asthme lié aux polluants
professionnels pouvant rentrer dans cette catégorie), avec une tendance a la résistance aux
CSL.

I’asthme persistant: asthme évolué avec limitation persistante du débit expiratoire,

probablement secondaire au remodelage structurel des cellules musculaires lisses

bronchiques.
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I’asthme lié a I’obésité: la fréquence de I’asthme est augmenté au sein de la population en

situation d’obésité (définie par un Indice de Masse Corporel >30kg/m2). Si les causes de
cette augmentation ne sont pas connues, il semblerait que des changements structurels de
la fonction pulmonaire, ainsi qu’un état pro-inflammatoire lié a I’obésité puissent jouer

un réle.

1.3.Diagnostic de I’asthme; réle du médecin généraliste

Cliniquement I’asthme est défini par un ensemble de symptdmes respiratoires
caractéristiques (recommandations GINA 2019. Raherison C et al 2015.): respiration
sifflante/sibilants;  dyspnée; toux non productive; sensation  d’oppression
thoracique/douleur thoracique. Ces symptdmes sont d’intensité variable, souvent
aggraves la nuit et/ou le matin, pouvant étre déclenchés par des stimulus directes ou
indirectes.

La présence de ces symptbmes évocateurs doit faire réaliser des investigations
complémentaires avant mise en place thérapeutiques (recommandations GINA 2019;
Raherison C.et al 2015). Pour 25 a 35% des patients diagnostiqués en soins primaires, on
ne peut par la suite confirmer le diagnostic (GINA Main Report 2019).

Selon les recommandations et consensus d’expert, le diagnostic d’asthme repose sur la
présentation de symptomes caractéristiques et I’observation objective d’une limitation du
débit expiratoire.

La spirométrie est recommandée en 1é intention (GINA Main report 2019; Raherison
C.et al 2015): mesure du DEP (Débit Expiratoire de Pointe, c’est a dire le débit maximal
atteint dans les 100 millisecondes, illustrant I’expiration des grandes voies aériennes),
mesure de la CVF (Capacité Vitale Forcée, representant la totalité des volumes
pulmonaires mobilisables expirés), du VEMS (Volume Expiratoire Maximal en 1
seconde, qui représente la CVF expirée en 1 seconde, reflétant le diameétre bronchique),
par manoeuvre d’expiration forcée, avec rapport VEMS/CVF mettant en évidence un
trouble ventilatoire obstructif, et test de réversibilité aux bronchodilatateurs; la limitation

du débit expiratoire est définie selon les recommandations par un rapport

21



VEMS/CVF<0.75/0.8 chez I’adulte et <0.9 chez [I’enfant. La réversibilit¢ aux
broncho-dilatateurs est définie par une augmentation du VEMS>12% et de plus de 200ml
chez I’adulte et une augmentation du VEMS>12% seule chez I’enfant, par rapport aux
valeurs pré-dilatation ( Vremaroiu P et al.2016). Cependant la spirométrie recommandée
en 1e intention est peu accessible en soins primaires.

En seconde intention, et plus accessible en soins primaires, la mesure de la variabilité
quotidienne du DEP est un moyen de mettre en évidence une limitation du débit
expiratoire (GINA Main Report 2019; Raherison C.et al 2015), définie par une variabilité
du DEP diurne>10% chez I’adulte et >13% chez I’enfant.

Chez les patients dont les resultats a la spirométrie et aux tests de réversibilité aux
bronchodilatateurs sont peu contributifs les recommandations proposent la réalisation de
test de provocation bronchique directs (métacholine, histamine, mannitol) ou indirects

(test de provocation bronchique a I’effort) qui seront détaillées plus loin dans le texte.

1.4. Suivi du patient asthmatique

L’évaluation des symptomes, de I’obstruction des voies aériennes et des exacerbations est
essentielle pour la surveillance des patients asthmatiques. La surveillance réguliére par le
médecin améliore I’état de santé, a condition qu’elle comprenne le contréle des

symptdmes d’asthme, du traitement et des performances.

Dans les recommandations 2016, la SPLF préconise un suivi du patient asthmatique
évaluant le contréle de I’asthme catégorisé en 3 niveaux: contrdlé, partiellement controlé,
non contr6lé (Raherison C. et al.2015). Les criteres de catégorisation du contrdle de
I’asthme sont basés sur I’interrogatoire relevant la présence de symptdmes diurnes,
nocturnes, la fréquence de recours au traitement de secours, le nombre d’exacerbations, et
la variabilité du VEMS ou du DEP. Cette méthode d’évaluation est applicable en soins
primaires .

L’évaluation clinique doit étre régulierement complétée par une mesure objective de la

fonction respiratoire par mesure du VEMS en spirométrie (1é intention). Cette méthode
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reste supérieure a I’utilisation de la mesure de la variabilité quotidienne diurne du DEP,
mais peu accessible en soins primaires. Le DEP peut étre indiqué dans certaines
situations: suivi du patient percevant mal ses symptémes, évaluation de la sévérité d’une
exacerbation aigle, diagnostic d’asthme en deuxieme intention (Raherison C. et al. 2015,
GINA Main Report 2019). Toutefois il ne peut se substituer a la mesure du VEMS, car il

peut sous estimer I’obstruction bronchique ( Thiadens HA.et al. 1999)

2. Hyper réactivité bronchigue et sa relation a I’asthme

L’asthme est habituellement associé a une hyperréactivité bronchique définie comme une
propension exagéré a la bronchoconstriction en présence de certains stimuli (Mihalache et
Fitting, 2014). Du point de vue physiologique, la bronchoconstriction joue un role
important dans la protection et la défense des voies aériennes (Mazzone et Undem 2016).
La diminution du diametre des voies aériennes provoquée par la bronchoconstriction
limite non seulement l'arrivée des agents chimiques potentiellement dangereux jusqu'aux
alvéoles, mais elle limite aussi leur absorption dans I'arbre bronchique par diminution de
la surface de contact. Le régulateur dominant du tonus musculaire lisse bronchique et
donc du calibre des voies respiratoires est la composante parasympathique du systeme
nerveux autonome, qui fournit I'innervation cholinergique contractile et l'innervation
NOergique relaxante aux muscles lisses (Mazzone et Undem 2016). La voie afférente de
la bronchoconstriction est assurée par les fibres C et fibres Ad/p a adaptation rapide qui
cheminent dans le nerf vague.

Les voies aériennes en bonne santé subissent normalement des fluctuations de tonus
bronchomoteur et du débit d'air résultant des expositions ambiantes, de l'exercice et
d'autres facteurs de stress, mais ces fluctuations ont généralement une étendue limitée
(Borak et Lefkowitz, 2016). La fonction respiratoire reste donc dans une plage normale et
les individus restent asymptomatiques. En revanche, les personnes ayant une HRB
éprouvent des réponses excessives a des doses méme faibles de stimuli déclencheurs.

Par exemple, chez les sujets asthmatiques, le muscle lisse se contracte de facon exagerée
en réponse aux stimuli bronchoconstricteurs et le degré d'hyperréactivité bronchique

(HRB) est en corrélation avec la gravité de I'asthme (Lotvall, Inman et al. 1998). Le sujet
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asthmatique peut étre 10 a 1000 fois plus réactif aux stimuli bronchoconstricteurs que les
témoins sains. La cause sous-jacente de [I'hyperréactivité bronchique n’est pas
completement élucidée. Il est généralement admis que l'inflammation des voies aériennes
joue un réle important dans ce phénomene. Il existent des preuves substantielles montrant
que la HRB qui varie dans le temps (HRB variable) resulte principalement des effets
aigus de l'inflammation des voies respiratoires, processus raisonnablement susceptible de
fluctuer et de réagir de maniére aigué aux interventions telles que les corticostéroides
inhalés (CSI). La HRB fixe, en revanche, semble plus étroitement liée aux modifications
structurelles des voies respiratoires qui sont probablement causées par une inflammation
chronique mais qui persistent aprés la suppression de l'inflammation par le traitement
(Cockcroft DW et Davis BE. 2006)

Les modifications structurelles des voies respiratoires associées a la HRB fixe chez les
asthmatiques incluent I'épaississement de la paroi des voies respiratoires, l'augmentation
de la masse du muscle lisse bronchique, I'épaississement des membranes basales, la
fibrose sous-épithéliale, des modifications de la matrice extracellulaire, la prolifération
vasculaire et I'hypertrophie glandulaire ainsi que la plasticité neuronale (Mazzone et
Undem 2016). Ces modifications, appelées collectivement remodelage des voies
respiratoires, résultent initialement d'une inflammation chronique, mais peuvent persister
indépendamment de I'inflammation en cours et leur persistance est corrélée a une HRB
persistante . Méme les interventions pharmacologiques qui suppriment I'inflammation des
voies respiratoires et réduisent la fréquence et la gravité des exacerbations de I'asthme ne
réduisent pas nécessairement ni n'éliminent la HRB persistante. Les facteurs spécifiques a
I'origine de ces effets structurels ne sont pas bien compris, mais ils incluent l'infiltration
inflammatoire de cellules, I'accumulation de mastocytes, la sécrétion de cytokines et de
chimiokines et I'hypertrophie et I'nyperplasie des cellules musculaires lisses bronchiques
(Dulin et al. 2003; Niimi et al. 2003; Cockroft DW et Davis BE 2006; Lommatzsch,
2012).
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2.1.Tests de provocation bronchique

Les tests de provocation bronchique mesurent la propension & la bronchoconstriction
lorsque les voies respiratoires sont stimulées par les stimuli bronchocontricteurs a I’action
directe ou indirecte. Les stimuli a action directe tels que la méthacholine ou I’histamine
provoquent une limitation du debit aérien via leur action directe sur les cellules
musculaires lisses, sans I’implication des voies intermédiaires. Au contraire, les stimuli &
action indirecte, comme les stimuli physiques, par exemple I’exercice, ou les produits
pharmacologiques hypertoniques (mannitol) provoquent une limitation du débit d’air par
leur action sur les cellules autres que les cellules musculaires lisses, par exemple les
cellules inflammatoires, épithéliales ou neuronales qui, quand elles sont activées, libérent
les médiateurs neurotransmetteurs provoquant a leur tour une contraction des cellules
musculaires lisses bronchiques (Figure 1) ( Van Schoor J.et al.2000; Hallstrand et al ;
2018).

Stimuli indirects: Stimuli indirects:
Exercice; hyper‘pnéelvolonmir'e isocapnique 3”3'“9:5"3
L) L]
v v
Perte d'eau respiratoire L'inhalation de l'allergéne
Déshydratation de la muqueuse Présentation de l'allergéne
Stimuli indirects: J 9Gfrr T J
Sérum salé = |- > t de losmolarité L'épithélium Complexe l'allergéne - IgE
S .
hypertonique, du liquide de surface La sous muqueuse P

Mannitol > .
Présence des cellules inflammatoires
(mastocytes, éosinophiles)

AMP == = == === = = - > I
Libération des médiateurs
Stimuli directs: l
Méthacholine + = = = = = = = = = > Sensitivité du muscle lisse bronchique
Histamine

Figure 1: Illustration des mécanismes d’hyper réactivité bronchiques par stimuli directs et
indirects (D'aprés Hallstrand et al. 2018)
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Au sens large, les tests de provocation utilisant les stimuli directs ont une haute sensibilité
diagnostique pour la présence d’asthme. En effet, la sensibilité et la valeur prédictive
négative des tests utilisant la méthacholine ou I’histamine approchent 100% pour
I’asthme cliniquement actif ( c’est a dire symptomatique lors de la réalisation du test)
(Joos GF et al.2003). En revanche, la spécificité et la valeur prédictive positive de ces
tests pour I’asthme est faible et les sujets avec autres maladies respiratoires (c’est a dire
BPCO, atopie, rhinite allergique) ou les fumeurs peuvent montrer une HRB aux stimuli
directes. Ainsi, un test de provocation bronchique aux stimuli directs est extrémement
sensible et a une haute valeur prédictive négative, et permet d’écarter avec une
quasi-certitude un diagnostic d’asthme cliniquement symptomatique lorsqu’il est négatif.
Cependant , un test positif pour une concentration d’agent bronchoconstricteur basse (<1
mg/mL) détient une haute spécificité et une valeur prédictive positive pour I’asthme
(Coates AL et al. 2017) (Mihalache A et Fitting JW.2014)

Les agents de provocation bronchique indirects déclenchent une bronchoconstriction par
une ou plusieurs voies intermédiaires résumés plus haut dans le texte. Il est intéressant a
constater que la plupart des agents qui causent une crise d’asthme dans la vie quotidienne
sont des stimuli indirects. Etant donné que les stéroides inhalés modifient ou inhibent
complétement I’hyperréactivité aux agents indirects, un résultat positif a un test indirect
reflete & priori un état d’inflammation active des voies respiratoires. Malheureusement,
ces tests possedent une sensibilité relativement basse comparée a la méthacholine
(Brannan et Lougheed, 2012).

2.1.1 Le test de provocation bronchique a I’exercice

La principale indication du test de provocation bronchique a I’exercice est le dépistage
d’une bronchoconstriction induite a I’exercice (BIE) chez les patients présentant des
symptdmes survenant principalement ou exclusivement a I’exercice (Krafczyk et Asplund,
2011; Anderson, 2011).

Il peut étre recommandé d’une part, lors d’une suspicion diagnostique d’asthme, c’est a

dire chez les patients avec symptomes cliniques typiques caractéristiques de la pathologie
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(histoire clinique personnelle, familiale, évocatrices avec spectre symptomatique de
terrain asthmatique et/ou atopique), et que les premieres investigations par spirométrie et
test de réversibilité aux bronchodilatateurs s’averent peu contributives (lorsque
I’augmentation du VEMS post bronchodilatation reste inférieure a 12% de la valeur pré
dilatation) (recommandations GINA 2019). D’autre part comme un outil de suivi de la
pathologie asthmatique, dans le but d’évaluer I’efficacité des thérapeutiques mises en

oeuvre et de les adapter au mieux, le cas échéant.

Il permet egalement de dépister une bronchoconstriction induite par I’exercice: chez les
patients asthmatiques ou non asthmatiques. Les études montrent que 10% de la
population générale et 90 % de la population asthmatique présente une BIE. Chez les
athlétes 11 a 50% de la population présente une BIE, notamment chez les athlétes de
sports d’hiver (Krafczyk M.A et Asplund C.A. 2011). De plus, quelques études, dont une
réalisée en France ont démontré la présence d'une bronchoconstriction induite par
I'exercice chez les anciens prématurés avec et méme sans antécédents de dysplasie

bronchopulmonaire (Santuz et al.1995; Kriemler et al. 2005; Hamon et al. 2013).

Lorsque la spirométrie, le test de réversibilité aux bronchodilatateurs, et le test de
provocation bronchique ne sont pas contributifs, les diagnostics différentiels suivantes
sont a envisager (Weiler et al. 2016): la dyskinésie des cordes vocales (pouvant étre mis
en évidence par rhinolaryngoscopie); un syndrome d’hyperventilation; des pathologies
pulmonaires obstructives, telle que la BPCO; des allergies alimentaires induites a
I’exercice: identifiables par test de provocation ou les pathologies cardio-vasculaires

orientant vers des examens a visée cardiologique.

En pratigue médicale courante, le test de provocation bronchique a I’exercice est a
réaliser en le intention lorsque les symptomes cliniques sont évocateurs
(recommandations GINA Main Report 2019). Selon plusieurs études (Lammers N et al.

2019) il semblerait qu’il existe une faible relation entre les symptomes rapportés a
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I’exercice lors de I’interrogatoire des patients pédiatriques et la présence d’une hyper

réactivité bronchique a I’effort.

Avant la réalisation du test de bronchomotricité a I’exercice dans le cadre d'une suspicion
d'asthme ou de BIE (sauf chez les patients chez lesquelles le test est réalisé pour le
controle d'efficacité du traitement) un arrét des béta 2 mimétiques de courte durée
d’action est nécessaire au moins 8h avant, des béta 2 mimétiques de longue durée
d’action 36h avant, des CSI 6h avant, des CSI de longue durée d’action 24h avant, des
antileukotriénes 4j avant, et des anti histaminiques 3j avant le test (Hallstrand et al;
2018).

Il est également nécessaire de rechercher les contre indications au test d’exercice: VEMS
pré-test<75% de la valeur théorique, une saturation pré test <94%, pathologies
cardio-vasculaires ou facteurs de risques de pathologies cardio- vasculaires, épisodes
infectieux récent des voies aériennes (Crapo et al. 1999).

Le test de bronchomotricité consiste d'une realisation de spirométrie avant et apres
I'exercise sur un tapis roulant ou bicyclette ergométrique. La présence d'une bonne
reproductibilité des parametres spirométriques avant I'exercice est requise. Les conditions
atmosphériques intérieures doivent reproduire les stimuli indirects facteurs de
bronchoconstriction: temperature inférieure a 25°C et les taux d’humidité inférieurs a
50%. L’intensité maximale de I’exercice doit étre atteinte en 2-3 min, définie par: 60% de
la théorique de la ventilation volontaire maximale (VEMSx40),0u si le monitoring de la
ventilation n’est pas réalisable, 85% de la théorique de la fréquence cardiaque maximale
(220- age). L’intensité maximale de I’exercice doit étre maintenue pendant au moins 4
min, pour une durée totale de I’exercice a déterminer selon I’age du patient: 6 min pour
ceux dont I’a4ge <12 ans et 8 min pour les enfants de plus de 12 ans et les adultes (Crapo
R.O et al. 1999).

En post exercice, le VEMS doit étre mesuré a intervalles réguliers, de 5 jusqu’a 30 min.
Dans la plupart des cas la chute du VEMS est maximale a 5-10 min, mais peut parfois

survenir @ 30 min (Hallstrand et al.2018)
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La positivite du test a I’exercice, c’est a dire la présence d’une hyper réactivité
bronchique est admise pour une chute du VEMS= 10% (ERS/ATS Hallstrand et al;2018 ),
selon les études et les recommandations. Cependant certaines études recommandent la

valeur de 15%, afin d’augmenter la spécificité du test d’exercice. (Parsons PJ et al. 2013).

3. La toux et son association a I’asthme

La toux est un motif fréquent de consultation en médecine générale; concernant la toux
chronique elle représente un des motifs les plus fréquent de consultations en médecine
générale et en pneumologie, sa fréquence varie de 3 a 40% en Europe et en Amérique du
Nord. (Espinosa V et al. 2014). L’asthme est la deuxieme étiologie la plus fréquente de
toux chronique derriére le syndrome de toux d’origine des voies aériennes superieures
(STOVAS) (Espinosa V et al. 2014).

En population pédiatrique les définitions de toux aigue et chronique différent de celle de
la population adulte. La toux aigue se définit pour une durée inférieure a 2 semaines, la
toux aigiie prolongée pour une durée de 4 a 8 semaines, et la toux chronique pour une
durée supérieure a 4 semaines. La toux chronique entraine un impact négatif sur la qualité
de vie, non seulement du sujet, mais aussi sur celle de son entourage. La toux reste un
symptdme fréquent durant I’enfance méme si son occurrence reste difficile a évaluer en

I’absence de méthodes objectives pour mesurer la toux chez I’enfant. (loan I et al. 2014).

La toux, qu’elle soit aigiie ou chronique, est un symptéme fréquent au cours de I’asthme.
La toux chez les patients asthmatiques est non seulement un symptdome commun et
génant (Brightling 2011; Escamilla et Roche 2014), qui apparait souvent dans la phase
prodromique d’une crise d’asthme , mais aussi un facteur prédictif de sévérité (Mincheva
et al. 2014) et de mauvais pronostic .

Elle est rarement isolée (GINA 2019) et s’associe trés souvent aux autres symptémes
d’asthme. Plus rarement, la toux peut étre au premier plan, voire isolée, definissant alors

la toux équivalent d’asthme (Desai et Brightling, 2010) qui est non-productive, souvent
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nocturne, parfois déclenchée par le froid, I’effort, la parole et susceptible d’évoluer vers
un asthme typique dans un tiers des cas (Matsumoto et al., 2006 ; Niimi, 2011).

Les observations suggérent que la toux chez des patients asthmatiques peut refléter la
présence d'un dysfonctionnement des voies neuronales étant a l'origine d'une «
hyperréactivité tussigéne » (hypersensitivity cough syndrome) (Satia et al. 2017). Celle-ci
se traduit par un déclenchement de la toux en reponse aux stimuli relativement inoffensifs,
présents dans la vie quotidienne, comme le changement de température de I’air,
I'exposition aux aérosols, aux parfums ou un déclenchement par le rire ou I’exercice. Les
mécanismes expliquant "I'hyperréactivité tussigéene™ ne sont que partiellement compris et
les spécialistes du domaine formulent I’hypothése que la toux chronique est un trouble
neuropathique qui découle de lésions neurales causées par divers facteurs inflammatoires,
infectieux et allergiques (Chung et al. 2013). L’asthme est une pathologie associant
plusieurs de ces facteurs susceptibles d’étre a I’origine du développement d’une
hyperréactivité tussigéne conduisant aux symptémes de toux chronique fréquemment

observés chez les patients concernés.

3.1. La toux et I’exercice

L’activité physique influence profondément la physiologie et la pathologie de la toux,
comme c’est le cas pour la bronchomotricité. De nombreuses études ont démontré que les
voies aériennes répondent par une bronchodilatation pendant I’exercice et qu’une
bronchoconstriction peut étre declenchée quelques minutes aprés exercice par des
conséquences de I’hyperpnée chez certains sujets .

L’exercice a des effets similaires sur la toux. Les ajustements des différents systémes du
corps humain a I’exercice activent de nombreux récepteurs sensitifs, dont un grand
nombre a le potentiel de diminuer la réponse tussigéne pendant I’exercice . De méme, les
conséquences de I’exercice aigu ou prolongé peuvent étre a I’origine de la toux. Pourtant,
aucune étude n’a été menée pour étudier en détail par quels mécanismes I’exercice et
I’activité sportive induisent la toux (Varechova, Riviere, 2015).

La respiration par la bouche lors de I’exercice contourne le nez, des lors les voies

aeriennes inférieures sont davantage impliquées dans I’humidification et dans le
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réchauffement de I’air inspiré. Plus I’air inspiré est sec et froid, plus grande est la
fréquence respiratoire et plus grand est le nombre de voies aériennes recrutées dans ce
processus de conditionnement (Anderson et Holzer, 2000). Ceci provoque la
déshydratation de [I’épithélium des voies aériennes inférieures augmentant ainsi
I’osmolarité du liquide du revétement de surface. Dans ce processus, toutes les cellules
constituant les parois du larynx, de la trachée et des bronches ont le potentiel de perdre
leur volume et d’entrainer la libération de médiateurs a partir des cellules contenus dans
les parois des voies aériennes, ce qui, dans sa finalité, peut conduire a I’apparition des
differents symptomes respiratoires vus précédemment, y compris la toux. Banner et al.
ont attiré I’attention sur la capacité du stimulus hyperosmolaire a provoquer la toux, en
démontrant que la fréquence de la toux augmente de facon linéaire avec I’augmentation
de la perte d’eau par le systéme respiratoire.

Cependant, dans les conditions de la vie courante, la toux se présente en association avec
un bronchospasme induit par I'exercice chez les sujets asthmatiques, chez les sujets
présentant une infection aigie des voies aériennes ou encore chez les athlétes d’élite
(Heir T, Oseid S, 1994; Rundell et al., 2001; Turmel et al. 2012) . Il semble alors trés
probable, que la présence d’une inflammation des voies aériennes est nécessaire pour un
déclenchement de la toux par I’exercice, comme c’est le cas pour la bronchoconstriction
induite par exercice. En revanche, plusieurs travaux suggerent que la toux est déclenchée
par différents mécanismes physiopathologiques. D’apres Purokivi et al., I’hyperpnée
isocapnique d’air sec provoque la toux chez les asthmatiques quand le bronchospasme a
été blogqué par le salbutamol. De méme, la sensibilité du réflexe de toux a I’inhalation des
substances hyperosmolaires, comme le mannitol et le sérum salé hypertonique, est
augmentée, sous prétraitement par salbutamol, chez les sujets asthmatiques et chez les
sujets presentant une toux chronique d’origine non asthmatique , comparés aux sujets

normaux.
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4. Objectif du travail

Comme décrit auparavant, la toux déclenchée par I’effort physique est un symptdme tres
fréquent chez les patients asthmatiques. Les mécanismes physiopathologiques
responsables de cette toux semblent trés complexes et ne sont pas completement élucides.
Cependant, il existe de nombreux arguments en faveur d’une association temporelle entre
le déclenchement de la toux et celui de la bronchoconstriction au cours de I’exercice dans
I’asthme. En effet, la toux a I’exercice est rarement un symptdme isolé, il est souvent
associé aux phenomenes reflétant I’obstruction des voies aériennes intrathoraciques
comme les symptdmes respiratoires (la respiration sifflante, la dyspnée ou I’oppression
thoracique) ou la diminution significative du volume expiratoire maximale par seconde

lors d’un test de provocation bronchique a I’exercice ou a la méthacholine.

L’objectif de ce travail a été de calculer la prévalence de la toux provoquée par I’exercice
chez les enfants avec une bronchoconstriction induite a exercice et d’évaluer la validité
de ce symptdbme pour le dépistage de BIE dans le cadre de diagnostic et de contrble
d'asthme.

L’interrogatoire du patient concernant la toux associée a I’exercice est tres simple et n’est
pas couteux et pourrait s’avérer utile afin de dépister la présence d'une BIE. Si la
performance diagnostique de ce symptdme pour le BIE s'avére importante, son utilisation
peut éventuellement remplacer le test de provocation bronchique a I’exercice, notamment
chez les patients vivant dans les zones considérablement éloignés des centres hospitaliers

disposant de ce test diagnostique.
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5. Matériel et méthode

5.1 Population de I’étude

Nous avons réalisé une étude observationnelle monocentrique a visee évaluative avec une
analyse rétrospective des dossiers medicaux informatisés du CHRU des patients
pédiatriques venus au Service d'Explorations Fonctionnelles Pédiatriques du CHRU de
Nancy pour réaliser le test de provocation bronchique a I'exercice entre juin 2017 et juin
2019. Chez une partie des enfants, les antécédents de la toux induite par exercice ont été
relevés par 2 questionnaires validés, 1I’un utilisée dans le cadre d'une étude PATURE
(Von Mutius et al., 2006) évaluant la toux sur une durée de 12 derniéres mois et I’autre
(Koo et al., 2019) évaluant la toux sur une période de 3 jours avant le test d'exercice. Le
consentement informé des parents a été recueilli avant le test. Notre étude a recu le

consentement de la CNIL, en attente du numéro d’enregistrement au DPO.

Critéres d’inclusion

Les dossier de tous les patients pediatriques ayant réalisés le test de bronchomotricité a
I'exercice, soit pour le suivi d’un asthme, soit pour bilan diagnostic d’asthme ont éte
inclus dans I'étude.

Ont été exclus les patients présentant au moment du test une contre-indication a I’épreuve
d’effort: syndrome infectieux respiratoire de moins de 15 jours, épisode fébrile en cours,
trouble ventilatoire obstructif objectivé avec mesure du VEMS basal <70% de la
théorique, antécédent de pathologie cardiaque/mort subite familiale si absence de contrdle
cardiologique .(Crapo RO; Casaburi R. Et al.1999)

Modalités de recueil des données dans le dossier médical
Dans le dossier médical, les données sur la présence des symptdmes respiratoires
évocateurs d’asthme/de bronchoconstriction induite par exercice ont été relevees par

I’interrogatoire médical ou par les questionnaires.
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Nous avons recueilli des données suivantes:

- le sexe et I’age de I’enfant

- les antécédents de diagnostic médical d’asthme

- les traitements en cours (notamment a visée anti-asthmatique)

- le taux de NO exhalé

- les antécédents de toux a I’exercice, pendant exercice et apres exercice

- la présence/lI’absence d’une toux au cours du test de bronchomotricité a I’exercice,
pendant la course sur le tapis et/ou aprés la course sur le tapis

-la variation de volume expiratoire maximal par seconde lors d'un manceuvre d’expiration

forcee realisee a 5min et a 15min apres l'arrét de I’exercice par rapport a la valeur initiale

Le critere de jugement principal a été la présence/l'absence d’une toux au test de
provocation bronchique a I’exercice pendant et/ou apres I’exercice. Les criteres de
jugement secondaire ont été la présence d’une toux a I’activité sportive au cours des 12
derniers mois d’apres le questionnaire et la présence d’une toux a I’activité sportive au

cours des 3 derniers jours pendant et/ou apres I’exercice.

5.3  Statistiques

Nous avons cherche a évaluer la relation entre la présence d’une toux a I’exercice et la
présence effective d’une bronchoconstriction induite a I’exercice, en déterminant sa
performance diagnostique pour la présence d'une BIE.

Nous avons déterminé ses valeurs de sensibilité, définie comme la probabilité d’obtenir
un résultat diagnostic positif lorsque la pathologie est présente (ici la BIE) , de spécificité,
a savoir la probabilite d’obtenir un résultat diagnostic négatif lorsque la pathologie
observée est absente; ses valeurs predictives positives (probabilité d’étre atteint de la
pathologie étudiée lorsque le test diagnostic est positif ) et négatives ( probabilité de ne
pas étre atteint de la pathologie observée lorsque le test diagnostic est négatif); ces
derniéres valeurs (VPP et VPN) sont liées a la prévalence de la pathologie étudiee au sein

de la population observée. (Watson P.F et al.2010). Les valeurs de validité intrinseque
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(sensitivité et specificité) et extrinseque (VPP et VPN) on été calculés a partir d'un
tableau de contingence obtenu en utilisant le test Chi-2 (SYSTAT 2012).
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Cough induced by exercise and its potential as a marker for exercise induced
bronchoconstriction
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Biologie Santé, University of Lorraine, Vandceuvre-les-Nancy, France

Abstract

Background: Asthma is the most common chronic disease in pediatric patients with a
cough as one of the most common symptoms. Knowing that laboratories of lung function
exploration are difficult to access in primary care, especially when patients live in rural
area, we have tried to find out a way for assessing asthma/ exercise induced
bronchoconstriction (EIB) without performing a bronchial provocation test. The aim of
this study was to assess the validity of cough symptom at exercise reported by medical
history taking for diagnosis of EIB.

Methods: We have performed a retrospective study that reviewed the available data on
patients that underwent exercise challenge test. Clinical records of 246 patients were
analyzed for this study, when searching for the presence of cough at exercise challenge an
history of cough at exercise by simple medical history taking. In 69 patients, presence of
cough was assessed by validated questionnaires which reported the symptom of cough at
exercise, in the one hand during the last 12 months, on the other hand during the last 3
days. The validity of cough at exercise was assessed by calculation sensitivity, specificity,
positive and negative predictive values for the presence of EIB. Exercise induced
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bronchoconstriction was defined as a decrease of FEV1> 10% from baseline pre-test

value.

Results: Cough provoked by exercise challenge using treadmill (during and/or after
exercise) had low sensitivity (22.1 - 54.5%), but rather high specificity for EIB (69.6%
-84.8%) with a relatively high positive predictive value (70.8 - 76.8%). The specificity
and PPV of cough provoked during exercise challenge (91.8% and 86.7%) for EIB
diagnosis were highest in children that underwent exercise challenge in order to assess
the control of asthma. In children that underwent history taking by validated
questionnaires (n=69), history of cough caused by exercise in the last 12 months and
history of cough caused by exercise during the last 3 days had relatively high sensitivity
(76.9 - 90.0%) and NPV (83.3 - 92.3%), but very low specificity (13.5 - 53.7%) and PPV
(20.8 - 28.6%) for EIB diagnosis.

Conclusions: Our study have revealed a relatively high specificity and PPV of cough
provoked during or after exercise challenge for EIB, especially in asthmatic patients that
underwent exercise challenge to assess asthma control. This suggests that cough
provoked during vigorous exercise could be used as a marker of unsatisfactory controlled
asthma. However, history of cough at exercise reported by children during history taking
had low specificity and PPV but high sensitivity and NPV for EIB diagnosis suggesting
that absence of cough at exercise may be a good marker of absence of EIB. Further
prospective studies should be realized in order to confirm the use of cough at exercise in

EIB diagnosis
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1.Introduction

Importance of correct diagnosis of asthma is obvious and the use of objective assessments
of lung function and airway hyperresponsiveness helps to diminish the cases of
misdiagnosis, avoid missing other important diagnosis and avoid inappropriate
prescription of asthma treatment. For example, in Canada, 28% of patient with physician
diagnosis of asthma was misdiagnosed (Pakhale et al., 2011).

However, according to GINA main report, in 25 to 35% patients with physician diagnosis
of asthma, such diagnosis cannot be confirmed by objective test. This is probably due to
the problems of accessibility of objective measures for asthma, performed mostly in lung
function laboratories situated in hospital centers. Once patient diagnosed and treated with
asthma, the level of asthma control should be assessed in order to identify the patient's
personal best and to decrease the future risk of exacerbations (GINA 2019). Here, lung
function assessment is an important part to assess asthma control, especially in order to

identify whether patient is at risk of exacerbations or of persistent airflow limitation.

Bronchial hyperresponsiveness (BHR) is one of the hallmark features of asthma.
Assessment of BHR by bronchial challenge test is useful in asthma diagnosis and/or
control in both adults and children. Up to 90% of asthmatic subjects have BHR induced
by exercise, the feature commonly named as exercise-induced bronchoconstriction (EIB)
and exercise challenge test has a high specificity for asthma diagnosis. It is also
frequently used to assess the efficacity of treatment in asthmatic subjects (Joos et al.,
2003).

Exercise challenge testing, however, places high demands on health-care resources and is
therefore not widely used to evaluate pediatric asthma patients. Many researchers have
evaluated other tests used in lung functions labs to serve as surrogate for diagnosis of
asthma or exercise induced bronchoconstriction (Lex et al., 2007; Kim et al., 2018). For
example, Kim and coworkers reported a high sensitivity (82.9%) and moderate specificity
(61.1%) of exhaled nitric oxide (20 ppb as cut-off value) and a moderate sensitivity

(61.0%) and relatively high specificity (88.2%) of indirect bronchial challenge using
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mannitol for EIB in asthma patients. However, these tests need the access to lung
function laboratory in order to diagnose or to control for asthma.

Exercise induced cough is a frequent symptom in asthmatic patients ( Barreto et al.,
2019). The physiopathological mechanisms responsible for such cough are complex and
not fully understood (Anderson et Holzer, 2000). However, there exist many arguments
suggesting the presence of a temporal relationship between cough and
bronchoconstriction provocation by exercise in asthma. Indeed, exercise induced cough is
rarely an isolated symptom, it is more often associated either with respiratory symptoms
reflecting intrathoracic airway obstruction such as wheezing, dyspnea or chest tightness
or at least with significant decrease of forced expiratory volume per second during
bronchial challenge to exercise or methacholine (Morice 2004).

The aim of this work was to assess the prevalence of exercise-induced cough in children
with exercise-induced bronchoconstriction and to assess the validity of this symptom to
distinguish between the presence or absence of an EIB.

Questioning the patient about exercise-related cough is very simple and inexpensive and
may be useful as a surrogate of exercise challenge test in the diagnosis and control of
asthma, especially in patients living in areas where objective measure of EIB is

inaccessible.

2. Material and methods

This study has been performed in the laboratory of pediatric lung function testing of
University Hospital Center in Nancy, France. The source population included the children
that came to laboratory in order to perform exercise challenge testing between June 2017
and June 2019.

The authors retrospectively reviewed the available data on patients asthma symptoms
recorded in clinical case records so as on data obtained during exercise challenge test.
The following data were recorded:

- age and sex of the children

- medical background of doctor diagnosis of asthma

- medical treatment against asthma
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- the value of exhaled fraction of Nitric Oxide

- the history of cough induced by exercise (i.e during and/or after exercise)

- the presence or absence of a cough at the exercise challenge test: during the run on the
treadmill and/or after the run.

- the percent difference between the pre-exercise FEV1 value and the lowest FEV1 value

recorded within 15 minutes after exercise

Data were extracted by one person from technical or subjective case notes and classified
in two categories according to the result of exercise challenge test.

While handling the data, the regulations of the French legislation on La loi n° 2012-300
du 5 mars 2012 ( loi Jardé) were respected.

As noted, evaluation of the data was performed anonymously without any information
regarding the patient details except their information about asthma symptoms and
exercise challenge test. Informed consent was waived by the parents of children. The
collected data were compiled in an electronic database (Microsoft Excel for Windows,
Microsoft Corp., Redmond, WA).

All children that came to perform exercise challenge were checked for absolute
contraindications (AC) for such test. These were:

-FEV1<70%

-infection of airways in the last 2 weeks

-episode of fever (>38°C) during the last 2 weeks

-medical history of sudden death in the family or cardiovascular disease (without
cardiological assessment.(Crapo RO; Casaburi R. Et al. 1999)

In the case of presence of absolute and relative contraindications, children were not

allowed to perform exercise challenge.
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Exercise challenge test

Exercise challenge test consisted from forced expiratory maneuvers in order to assess
FEV1 before exercise, exercise on treadmill and forced expiratory maneuvers in order to
assess FEV1 after exercise.

Spirometry was performed according to current guidelines (Miller et al., 2005) and
Nitrous Oxide in exhaled breath (FENO) measured by the single breath method using a
NIOX-02-1000 Nitric Oxide Monitoring System (AEROCRINE AB, Solna, Sweden)
(American Thoracic Society, European Respiratory Society, 2005).

Exercise challenge test was performed on a motor-driven treadmill (h/p/cosmos mercury
med 4.0,Nussdorf—Traunstein,Germany) in a climate room, where ambient temperature
ranged 14-19-C and the water content of the inspired air was less than 10 mg/L
(Anderson and Brannan, 2003). Heart rate was measured using a heart rate monitor (Polar
B1, Helsinki, Finland). Treadmill speed and slope were adjusted during the first 2 -3 min
to achieve a heart rate target of > 80% of the predicted maximum (calculated as 220 — age
in years). The exercise ended when the patient has exercised at the target level of heart
rate for 4 minutes.

Serial measurements of lung function by forced expiratory maneuver at 5" and 15%
minute after exercise were used to determine whether the test is positive and quantify the
severity of bronchoconstriction. At least 2 acceptable forced expiratory maneuvres were
obtained at each testing interval and the best FEV1 at each interval was reported.

The presence of EIB was defined by plotting FEV1 as a percentage decline from the
pre-exercise baseline FEV1 at 5" and 15" minute post-exercise. A decrease of > 10%
from baseline FEV1 was accepted as an abnormal response relative to population normal
values and was retained as positive test response. The diagnosis of asthma/EIB was

confirmed from based on a positive test response.
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Statistical analysis

The statistical analysis were performed with SYSTAT 12 system. Using Chi-2 test, we
were able to obtain the values of sensitivity, specificity, positive predictive value and
negative predictiv value, and determine the validity of cough symptom at exercise for

Exercised Induced Bronchoconstriction diagnosis.

3. Results

Of the 255 subjects that went to perform exercise challenge test in our lung function
laboratory in a period from June 2017 - June 2019, 9 subjects were excluded from
analysis due to incomplete information about doctor diagnosis of asthma and asthma
treatment in medical recordings. Out of resting 246 patients, 63.0% (n=155) had doctor
diagnosed asthma and 61.8% (n=152) were on asthma medication during the exercise

challenge.

One hundred and twelve patients (45.5%) coughed at exercise challenge, 48 patients
(19.5%) while exercising on treadmill and 95 patients (38.6%) coughed within 15

minutes after cessation of exercise on treadmill.

Out of 246 patients, 62.6% (n=154) were diagnosed as having exercise induced
bronchoconstriction (EIB) according to the results of exercise challenge test. As can be
seen from Table 1, patients with and without EIB did not differ in age, sex or cough
prevalence during exercise. However, patients with diagnosed EIB had significantly
higher levels of exhaled nitric oxide (31.8 ppb (95%CI: 27 - 36.7 ppb) vs. 12.5 ppb
(95%CI: 10.5 - 14.3 ppb); p=0.0005) and cough prevalence induced by exercise challenge
(54.5% vs. 30.4%, p=0.0005), especially that cough occurring within 15 minutes after
cessation of exercise on treadmill (47.4%, p=0.0005), when compared to children without
EIB.
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Table 1. Baseline characteristics of patients who underwent exercise challenge test.

Exercise challenge test p

>10% fall in FEV1 < 10% fall in FEV1
N 154 92
Sex (F/M) 61/93 43/49 0.275
Exhaled Nitric Oxide (ppb) 31.8(27.0-36.7)* 12,5(10.5 - 14.3)* 0.0005
Age (yrs.), SD 10.8 (3.5)** 10.5 (3.1)** 0.46
Doctor diagnosis of asthma 68.8% 53.3% 0.012
Asthma medication 68.2% 51.1% 0.008
Cough induced by exercise 54.5% 30.4% 0.0005
challenge
Cough during exercise challenge | 22.1% 15.1% 0.17
Cough after exercise challenge 47.4% 23.9% 0.0005

* 95%ClI; **SD

3.1 Cough induced by exercise at treadmill and its validity for diagnosis of EIB

The prevalence of cough induced at exercise was 45.5% (C1:39.2 - 52.0%), that induced
during exercise was 19.5% (Cl:14.8 - 25.1%) and that induced after exercise was 38.6%
(C1:32.6 - 45.0%). The prevalence of EIB in our sample population was 62.6% (C1:56.2 -
68.6%).

The cough induced at exercise on treadmill (during and/or after exercise) had relatively
low sensitivity (22.1 - 54.5%), but rather high specificity for EIB (69.6% -84.8%) with a
relatively high positive predictive value (70.8 - 76.8%) (Table 2).

In children that performed exercise challenge test in order to diagnose asthma, cough at
exercise challenge (during and/or after exercise on treadmill) had rather low sensitivity
(16.7 — 52.1%), and moderate specificity (62.8 — 76.7%) with a highest specificity of
cough during exercise (76.7%) for EIB, whereas NPV and PPV were relatively low
(Table 2).

In children that performed exercise challenge in order to control for asthma, cough at
exercise had low sensitivity (24.5 — 55.7%), but high specificity (75.5 — 91.8%),
especially that during exercise (91.8%) and high PPV (81.7-86.7%) for EIB.

43




Table 2. Prevalence and predictive values of cough induced by exercise challenge test for
diagnosing of asthma/EIB

Prevalence (%)
N=246 Symptom ‘ EIB sensitivity specificity PPV* NPV*
All children
Cough - - --
- at exercise 45.5 62.6 545 69.6 75.0 47.8
-during exercise | 19.5 62.6 22.1 84.8 70.8 394
-after exercise 38.6 62.6 47.4 76.1 76.8 46.3
Asthma diagnosis (n=91)
Cough - - --
- at exercise 45.0 52.7 52.1 62.8 61.0 54.0
-during exercise | 19.8 52.7 16.7 76.7 44.4 45.2
-after exercise 38.5 52.7 50.0 74.4 68.6 57.1
Asthma control (n=155)
Cough - ---
- at exercise 45.8 68.4 55.7 75.5 83.1 44.0
-during exercise | 19.3 68.4 24.5 91.8 86.7 36.0
-after exercise 38.7 68.4 46.2 77.5 81.7 40.0

PPV - Positive predictive value; NPV — Negative predictive value

3.2 Cough symptom reported by patients during history taking and its validity for

diagnosis of EIB.

In order to evaluate whether there is a predictable relationship between EIB and cough
symptom at exercise identified by history taking, we further determined its validity to
distinguish between the presence or absence of an EIB.

Out of all 246 patients, in 72% (n=177) cough and other asthma symptoms were reported
by history taking by medical doctor and in resting 28% (n=69) by using validated

questionnaires.
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We have found a significant difference in prevalence of EIB between patients that
underwent history taking by medical reporting (79.7% (95%CI:72.8 - 85.2%)) and when
using validated questionnaires (18.8% (10.8 - 30.4%, p=0.0005). For this reason, the
validity of cough symptom at exercise was calculated separately for each type of history
taking.

3.2.1 Cough and other asthma symptoms reported by patients during history taking by

medical doctor and their validity for diagnosis of EIB

In 177 out of all 246 patients (72%) cough and other asthma symptoms were reported in
medical record by history taking the day of exercise challenge testing.

The medical records that concerned asthma symptoms at exercise were recorded in
almost majority of patients, cough in 97.2% (172/177); wheezing in 95.5% (169/177) and
dyspnea in 96% (170/177) of patients. Cough and dyspnea were reported by more than
half of children, whereas wheezing was reported by about one third of children. The
prevalence of EIB was relatively high and present in around 80% of patients that
underwent exercise challenge testing.

Cough at exercise had moderate sensitivity and relatively high PPV, whereas its
specificity and NPV were low. In the other hand, wheezing at exercise had a relatively
high specificity and PPV for diagnosis of EIB/asthma, but its sensitivity and NPV were
low. Finally, dyspnea had a poor sensitivity, specificity and NPV with a relatively high
PPV for EIB/asthma diagnosis (Table 3).

Table 3. Prevalence and predictive values of cough and other asthma symptoms for
diagnosing of asthma/EIB

N=177 Medical Prevalence (%) Sensitivity | Specificity | PPV | NPV
report of Symptom EIB (%) (%) (%) (%)
symptom
(%)

History of asthma symptoms at exercise

Cough 97.2(172) |59.3 79.1 61.0 47.2 81.4 | 24.3

Wheezing 95.5(169) | 38.5 79.9 42.2 76.5 87.7 | 25.0

Dyspnea 96.0 (170) | 54.7 79.4 52.6 37.1 76.3 | 18.9
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3.2.2 Cough and other asthma symptoms reported by patients during history taking by

using guestionnaires and their validity for diagnosis of EIB

In 69 patients, asthma symptoms were identified by two questionnaires distributed
the day of exercise challenge. Cough and other asthma symptoms were almost completely
recorded when using questionnaires, the day of exercise challenge testing. Table 4 shows
the prevalence of EIB in these patients so as the predictive values of cough symptom for
EIB/asthma diagnosis.

The prevalence of cough without a cold reported less than once a month in the last 12
months was rather high in population studied (85.5% (95% CI/ 74.5 - 92.5%) and
decreased by half when reported more than twice a month (44.9% (95% CI. 33.1 -
57.3%).

The prevalence of night cough without a cold reported less than one a month was 63.2%
(95% CI: 50.6 - 74.3%) and decreased by two thirds when reported more than twice a
month (20.6% (95% ClI: 12.1 - 32.4%).

Concerning cough without a cold caused by physical exercise in the last 12 months, the
prevalence of cough provoked at exercise was 69.6% (95% CI. 57.2 - 79.8%), of that
provoked during exercise was 51.5% (95% CI: 39.1 - 63.6%), the prevalence of cough
provoked at the end of exercise was 60.3% (95% CI: 47.7 - 71.7%).

Concerning cough caused by physical exercise in the last 3 days, the prevalence of cough
provoked at exercise was 52.26% (95% CI: 39.8 - 64.4%).

History of cough without a cold caused by physical exercise in the last 12 months had
high sensitivity and NPV, with a poor specificity and PPV for asthma/EIB diagnosis.
Question on history of cough at the end of exercise had highest sensitivity and a relatively
high NPV (but the lowest specificity) out of all questions related to cough without a cold
in the last 12 months. History of cough caused by physical exercise during the last 3 days
had a relatively high sensitivity and moderate specificity, with a high NPV.

Concerning questions about cough without a cold, they had a high NPV, low PPV and
their sensitivity depended on cough frequency: presence of such cough less than one a
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month had a relatively high sensitivity with very poor specificity for diagnosis of EIB;

and the presence of such cough at least twice a month had a moderate sensitivity and

specificity for asthma diagnosis (Table 4).

The question on night cough without a cold in the last 12 months that occurred less than

once a month had rather poor sensitivity and specificity, however, when this symptom

occurred at least twice a month, it had rather high specificity and NPV for asthma

diagnosis.

Table 4. Prevalence and predictive values of questions on cough symptom for asthma

diagnosis

N=69 Prevalence (%) Sensitivity | Specificity | PPV NPV
Symptom | EIB (%) (%) (%) (%)

Cough without a cold during the last 12 months

Less that once a 85.5 18.8 84.6 14.3 18.6 80.0

month

At least twice a 44.9 18.8 53.8 57.1 22.6 84.2

month

Cough at night without having a cold during the last 12 months

Less that once a 63.2 18.8 46.1 32.7 13.9 72

month

At least twice a 20.6 18.8 21.3 80.0 214 815

month

Attack of cough without a cold caused by physical exercise during the last 12 months

At exercise 69.6 18.8 76.9 32.1 20.8 85.7

During exercise 51.5 18.8 80.0 29.7 23.5 84.6

At the end of 60.3 18.8 90.0 13.5 21.9 83.3

exercise

Attack of cough caused by physical exercise during the last 3 days

At exercise 61.2 19.4 84.6 44.4 26.8 92.3

During exercise 58.2 19.4 76.9 46.3 25.6 89.3

After exercise 52.2 19.4 76.9 53.7 28.6 90.6
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The table 5 shows predictive values of several questions concerning wheezing for
diagnosis of asthma/EIB. The question on wheezing ever had the highest sensitivity and a
relatively high NPV. Wheezing and wheezing without a cold in the last 12 months at least
twice a month showed the highest specificity and NPV for diagnosis of asthma/EIB.
Wheezing without a cold caused by exposition to allergens or polluants had also a rather

high specificity and NPV for diagnosis of EIB

Table 5. Prevalence and predictive values of questions on cough symptom for asthma
diagnosis

Prevalence (%) Sensitivity | Specificity PPV NPV
Symptom | EIB

Wheezing or whistling ever
at any time in the 69.6 18.8 69.2 30.4 18.7 80.9
past
Wheezing or whistling during the last 12 months
Less that once a 58.8 19.4 61.5 41.8 20.0 82.1
month
At least twice a 8.8 19.4 23.1 945 50.0 83.9
month
Wheezing or whistling without a cold during the last 12 months
Less that once a 42.6 194 46.1 58.2 20.7 82.1
month
At least twice a 59 19.4 15.4 96.4 50.0 82.8
month
Wheezing or whistling without a cold during the last 12 months
Caused by 41.2 18.8 46.0 60.0 21.0 82.5
excitation or
exercise
Caused by exercise 40.6 18.8 46.1 60.7 21.4 82.9
Caused by 15.9 18.8 15.4 83.9 18.2 81.0
allergens or
polluants
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4. Discussion

Exercise induced bronchoconstriction is a very frequent problem in patients with asthma
diagnosis. Up to 90% of persons previously diagnosed with asthma have EIB (Parsons
and Mastronarde, 2005). Given this enormous prevalence of EIB in asthma patients,
assessing the presence of airway hyperresponsiveness to exercise is one of objective tests
that help to confirm asthma diagnosis at one hand and to assess asthma control and
severity (when the other possibilities have failed) at the other hand.

As the accessibility of lung function test and bronchial challenge tests in primary care is
very low, we attempted to find out whether the report of a cough symptom associated to
exercise could be used as a screening item to identify the presence of EIB. Several studies
have already evaluated the validity of the asthma symptoms for medical asthma diagnosis,
but there is no study that took as a gold standard the presence of EIB during exercise
challenge test.

This is the first study that analyzed the prevalence and the validity of cough symptom
associated to exercise for asthma diagnosis and control in a population of children that
came to perform exercise challenge test in order to diagnose or to assess the control of
asthma.

As can be seen from the results, majority of children came to our laboratory to perform
exercise challenge test in order to evaluate the control of asthma and majority of children
were on asthma medication the day of the test. Exercise-induced bronchoconstriction was
found in 62% of all children that underwent the test. There was no difference in age or
sex between those with and without EIB. On the other hand, children with EIB had
significantly higher levels of Exhaled Nitric Oxide (FeNO), significantly higher
prevalence of cough induced by exercise challenge, especially that induced after
cessation of exercise (Table 1) compared to children without EIB.

Several pediatric studies have already shown a high sensitivity (89%), specificity (88%),
positive (92%) and negative (82%) predictive value of exhaled nitric oxide for asthma
diagnosis when 20 ppb cut-off value was used (Sivan et al.2009; Peirsman et al.2014).
The use of an increased FeENO as a good surrogate of EIB was suggested in atopic

childhood asthma (Lex et al. 2007) so as in asthmatic children whose asthma diagnosis
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was based on clinical history and examination, and on pulmonary function parameters
(Scollo et al. 2000). The problem is that an allergic sensitization alone, without any
clinical manifestation of atopic disease or asthma is strongly associated with elevated
levels of exhaled nitric oxide (Paraskakis et al.2006; Sordillo et al. 2011), explaining at

least partially a moderate specificity of this marker for EIB.

The prevalence of cough provoked in the course of exercise challenge testing was
relatively high in our study and significantly higher in children with EIB compared to
children without EIB. Cough provoked during exercise had the lowest prevalence when
compared to that after exercise that agrees with previous observations in athletes (Turmel
et al., 2012). From the physiological point of view, cough is a respiratory behavior that is
suppressed during exercise in order to favor the metabolic drive to breathe
(Demoulin-Alexikova et al.2017). In our study, cough during exercise had a highest
specificity and relatively high PPV for EIB, especially in asthmatic children that realized
exercise challenge for asthma control (table 2). These finding could be explained by the
fact, that cough in asthmatic patients is not only a common and bothersome symptom
(Brightling 2011, Escamilla and Roche 2014), which often appears in the prodromal
phase of an asthma attack (Beer et al., 1987), but also a predictive factor of asthma
severity (Mincheva et al., 2014) and its poor prognosis (Thomson et al., 2013). Its
presence during exercise, when physiologically it should be suppressed suggests
dysfunction of cough neuronal pathways causing a "hypersensitivity cough syndrome”
that causes coughing in response to relatively harmless stimuli in daily life such as
changes in air temperature, exposure to aerosols, perfumes, or triggering by laughter or
exercise (Satia et al., 2017). The mechanisms explaining such “cough hyperreactivity" are
only partially understood and experts in the field hypothesize that chronic cough is a
neuropathic disorder that results from neural lesions caused by various inflammatory,
infectious and allergic factors (Chung et al. 2013). As asthma is a pathology associating
several of these factors it is not surprising that cough provoked at exercise, and especially

during exercise may be frequently reported by asthmatic patients.
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A high specificity and PPV of cough provoked during or after exercise challenge for EIB
in asthmatic patients suggests the possibility to use such symptom as a marker of

unsatisfactory controlled asthma.

Owing to the fact that coughing in response to relatively harmless stimuli in daily life
may be observed in other disorders than asthma (atopic diseases, gastroesophageal reflux
disease, upper airway cough syndrome or protracted bronchitis), cough provoked by
exercise may be also observed in other disorders. It is therefore not surprising that cough
at exercise had lower specificity and lower PPV in children with suspicion of asthma than
in those with diagnosed asthma. In fact, out of all children that came to perform exercise
challenge in order to diagnose for asthma/EIB, 39% (16/41) of children that coughed at
exercise had no EIB and their cough could be caused by other pathologic conditions that
constitute alternative diagnoses of asthma (GINA Main report 2019) and/or chronic

cough.

As the main objective of our study was to find out whether cough at exercise could be
used as surrogate of EIB especially in primary practice, the main goal was to analyze the
validity of such symptom when it is reported by patients during history taking, either by
history taking by medical doctor or when using questionnaires.

Our results have shown that history of cough at exercise was reported in almost all
patients that underwent history taking by medical doctor (n=177) (Table 3). Sensitivity
(61.0%) and specificity (47.2%) of such symptom reporting for EIB diagnosis were low
to moderate, but PPV was rather high (81.4%). However, some important elements that
could increase sensitivity or specificity of this symptom for EIB were certainly missed in
this kind of history taking so as by the retrospective design of the study. For example, we
could not obtain information about the frequency and duration of such symptom in the
patient.

In children that underwent history taking by validated questionnaires (n=69), cough at

exercise was also reported in all (for cough reported during the last 12 months) or almost
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all patients (for cough reported during the last 3 days). Here, the symptom of cough
without a cold caused by exercise in the last 12 months so as cough caused by exercise
during the last 3 days had relatively high sensitivity (76.9% - 84.6%) and NPV (83.3 -
92.3%), but very low specificity (13.5 - 53.7%) and PPV (20.8 - 28.6%) for EIB
diagnosis. Due to the low sample size, we could not analyze the validity of cough
symptom reported during history taking separately in patients that underwent exercise

challenge in order to diagnose for asthma or to assess the control of asthma.

As it can be seen from results, there is a big difference in sensitivity, specificity, PPV and
NPV values of cough induced by exercise on treadmill compared to that reported when
using questionnaires. Whereas cough induced by exercise on treadmill had rather high
specificity and PPV, cough at exercise reported by questionnaire had high sensitivity and
NPV. These results are, however, in agreement with other study that has reported history
of exercise-induced cough in children that underwent exercise challenge testing (Barreto
et al., 2019). In this study, prevalence of EIB was 40% and the history of
exercise-induced cough in the last 12 months had a very high sensitivity (88.9%) but
moderate specificity for EIB in children with diagnosed asthma that underwent exercise

challenge in order to assess the asthma control.

The differences in validity between cough at exercise challenge and history of cough at
exercise were likely caused by several factors. Firstly the differences in validity could be
caused also by different prevalence of EIB in all patients included in the study that served
to calculate the validity of cough induced by exercise on treadmill, compared to the low
prevalence of EIB in patients that underwent history taking by questionnaires. In general,
the sensitivity and specificity asses the accuracy of alternative test relative to a reference
standard. By contrast, PPV (NPV) assess the probability that subjects with a positive
(negative) alternative test result do have (do not have) a condition of interest. Therefore,
in order to decide about individual patient, PPV and NPV should be retained as the
metrics of choice (Trevethan R, 2017). However, PPV and NPV are directly related to the
prevalence of the condition of interest in the population. When prevalence of condition is
low, NPV tends to be high and vice versa ( Parikh et al., 2008).
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The difference in prevalence of EIB between all patients included in the retrospective
analysis compared to those that reported their symptoms when using questionnaires was
likely caused by the change of conditions when referring patients for exercise challenge
test. That could be influenced by different use of exercise challenge test by referring
doctors so as by the increase of area of reference of our hospital over time. Doctors, who
have their practice near to our lung function laboratory, were likely to address patients in
whom the variable expiratory airflow limitation was not confirmed by positive
bronchodilator reversibility test (as recommended by GINA 2019), so as those with a
high pre-test probability for EIB (according to increased values of exhaled nitric oxide).
On the other hand, doctors, who have their practice in rural areas were likely to address
all patients with suspected asthma/EIB directly to exercise challenge testing, as they had
no possibility to perform spirometry or exhaled nitric oxide in order to confirm variable
expiratory flow limitation by positive bronchodilator reversibility test or the presence of
asthma like inflammation. Such differences in recruitment for exercise challenge test

likely caused different prevalence of EIB over time.

Secondly, it is very likely that the type, duration, intensity so as climatic conditions of
exercise realized during exercise challenge testing and that performed by children in
everyday life may not be comparable. The vigorous exercise during exercise challenge
performed in controlled climatic conditions (cold air and low humidity) warrants the
increase of cardiac output and minute ventilation, inducing hyperosmolar environment
that leads to release of mediators from inflammatory cells causing bronchoconstriction
and cough (Weiler et al., 2016). Therefore, it is not surprising that cough provoked in the
course of exercise challenge had rather high specificity and positive predictive value for
EIB diagnosis, meaning that there were a very few children that coughed in the course of

exercise challenge which not having EIB.
On the other hand, physical exercise performed by children during everyday life and

associated with cough was performed during different climatic conditions, environmental

conditions and might vary considerably in intensity and/or duration over time. These and
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other factors (environmental pollution, atopic status) could provoke that there were many
children that reported (at least once) the presence of cough at exercise but did not have
EIB (many false positive subjects, low specificity and PPV). However, concerning
history of cough at exercise our results have shown that majority of children that did not
reported cough at physical exercise did not have EIB (few false negative subjects, high
sensitivity and NPV). These results show that history of cough at exercise has similar
sensitivity and NPV as exhaled nitric oxide for asthma diagnosis when 20 ppb cut-off
value was used (Sivan et al.2009; Peirsman et al.2014). Similarly to exhaled nitric oxide,
cough at exercise (especially during exercise) may be present in children with atopy alone
and without any clinical manifestation of asthma as suggested in the study of
Demoulin-Alexikova and coworkers (2017). It is very likely that elevated levels of
exhaled nitric oxide, history of cough at exercise and EIB are interrelated. However,

further studies are needed in order to clarify the relation between these factors.

5. Conclusions and Perspectives

Our retrospective study have revealed a relatively high specificity and PPV of cough
provoked during or after exercise challenge for EIB diagnosis, especially in asthmatic
patients that underwent exercise challenge in order to assess asthma control. This
suggests that cough provoked during vigorous exercise could be used as a marker of
unsatisfactory controlled asthma. However, history of cough at exercise reported by
children during history taking had low specificity and PPV but high sensitivity and NPV
for EIB diagnosis suggesting that absence of cough at exercise may be a good marker of
absence of EIB. However, many questions about the relation between cough and
bronchoconstriction induced by exercise are needed to be clarified before the use of

cough at exercise as a surrogate for exercise induced bronchoconstriction.

A prospective study using validated questionnaires on asthma symptoms and objective

measurement of cough (recording cough sounds) should be further realized in order to
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analyze the diagnostic efficacy of cough induced by exercise challenge as marker for
diagnosis of EIB. Assessing the presence of atopy, allergic diseases, type of asthma,
medication intake, concomitant diseases, passive smoking and other environmental
factors, so as the presence of other asthma symptoms etc. will be needed to perform more
complete statistical analysis using models that will take multiple control variables into
account. As our study revealed its potential especially to assess asthma control, it could
be interesting to compare the validity of cough induced by exercise with another asthma
control tools recommended by GINA (such as Childhood Asthma Control Test or Asthma

Control Questionnaire).

If such prospective study reveals good validity of cough induced by exercise for EIB
diagnosis, another study performed in collaboration with general practitioners should be
realized in order to assess the validity of history of cough at exercise for diagnosis of

exercise induced bronchoconstriction.
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I[11. CONCLUSION ET PERSPECTIVES

1. Principaux résultats

La broncho-constriction induite & I’exercice est un probleme fréquent chez les patients
présentant un asthme. 90% de la population asthmatique presente une BIE (Parsons et al.
Exercise induced bronchoconstriction in athletes;2005). Etant donné cette prévalence
élevée de la BIE chez les patients asthmatiques, mettre en évidence la présence d’une
hyper réactivité bronchique a I’exercice (lorsque les tests diagnostics recommandes en 1€
intention ne sont pas contributifs) est I’'un des test objectifs permettant de confirmer le
diagnostic d’asthme.

La motivation de la réalisation de ce travail était donc de montrer si la présence d’une
toux a I’effort pouvait &tre un marqueur significatif de BIE, et le cas échéant, étre utilisé
comme substitut au test de provocation bronchique, surtout en soins primaires lorsque des
EFR sont difficiles d’acces. Nous avons donc cherché a analyser la validité de ce
symptdéme, lors du test d’exercice et rapporté aux antécédents (questionnaires ou

interrogatoire).

La prévalence de la BIE sur la totalité de la population étudiée (n=246), était de 62.6%.
(tableau 1). La prévalence de la toux était significativement plus élevée chez les enfants
avec BIE (54.5% vs. 30.4%, p=0.0005). Les enfants avec BIE avaient significativement
des valeurs plus élevées de fraction exhalée de NO. Il existait également une différence
significative de prévalence de la BIE entre la population évaluée par interrogatoire
(n=177) (79.7%(95%IC : 72.8-85.2%)) et la population évaluée par questionnaire (n=69)
(18.8% (95% 1C:10.8-30.4)) p=0.0005.

La toux pendant le test d’exercice avait une spécificité (91.8%) et une VPP (86.7%) les
plus élevées pour le diagnostic de BIE, chez les enfants asthmatiques adressés pour
contréle de I’asthme, ce qui corrobore les études démontrant la toux comme symptome
récurrent chez les patients asthmatiques,(Brightling 2011; Escamilla et Roche 2014).

mais aussi comme facteur prédictif de la sévérité de I’asthme (Mincheva et al. 2014).
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La toux provoquée par I’exercice au cours des 12 derniers mois et la toux provoquée par
I’exercice durant les 3 derniers jours, avaient ici une sensibilité ( 90%-84.6%) et une
VPN (83.3-92.3%) relativement élevées avec en revanche, une spécificité (13.5-53.7%) et
une VPP (20.8-28.6%) faibles pour le diagnostic de BIE.

L’étude a donc démontré des valeurs de spécificité et VPP élevées de la toux provoquée
pendant ou apres le test d’exercice, particulierement chez les patients asthmatiques
adressés pour suivi, ce qui suggére que ce marqueur , la toux provoquée pendant un
exercice intense, pourrait étre utilisé comme marqueur d’un asthme insuffisamment
controlé.

Nous avons également remarqué au cours de cette étude que les antécédents de toux a
I’exercice rapportés a I’interrogatoire montraient une faible spécificité et une faible VPP,
avec en revanche, une sensibilité et une VPN élevée qui pourrait suggérer que I’absence
de toux a I’exercice pourrait étre un bon indice d’absence de BIE.

Cependant d’autres questions restent a étudier concernant la relation entre la toux a
I’exercice et la BIE avant d’utiliser la toux a I’exercice comme test diagnostic de

substitution.

2. Etude de suivi

Pour compléter notre étude , il serait intéressant de comparer la validité de la toux induite
par l'exercice a un autre outil de contréle de I'asthme recommande par GINA (comme le
Childhood Asthma Control Test par exemple ou I’ Asthma Control Questionnaire). Si une
telle étude mettait en perspective la validité de la toux a I’exercice pour le diagnostic de
BIE, il serait intéressant de mettre en place avec les médecins généralistes une étude
évaluant la validité des antécédents de toux rapportée a I’interrogatoire pour le diagnostic
de BIE.

Il serait également intéressant de réaliser des analyses statistiques prenant en compte la

présence de co-facteurs, comme I’atopie, I’exposition environnementale, I’exposition

tabagique, d’autres pathologies, et la présence d’autres symptomes d’asthme.
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Une étude prospective utilisant des questionnaires validés sur les symptémes d'asthme
associes a une mesure objective de la toux (par enregistrement de la toux) devrait
également étre réalisée afin d'analyser I'efficacité diagnostique de la toux induite par

I’exercice en tant que marqueur diagnostic de la BIE.
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RESUME DE LA THESE
Introduction:

L asthme est la pathologie chronique la plus répandue en pédiatrie et la toux est I’un des symptdmes le plus fréquent. Prenant en
compte le fait que les centres d’exploration des fonctions pulmonaires sont difficiles d’accés en soins primaires pour les patients
résidents en zones rurales, nous avons tenté de mettre en évidence un moyen diagnostique de I’asthme/la broncho constriction induite
a I’exercice (BIE), sans avoir recours au test de provocation bronchique. Le but de cette étude était d’évaluer la validité du symptome
de toux a I’exercice pour le diagnostic de BIE.

Méthodes:

Nous avons réalisé une étude rétrospective qui a analysé les données de patients ayant subi un test de provocation bronchique a
I’exercice. Les dossiers médicaux de 246 patients ont été analysés pour cette étude, en répertoriant la présence d’une toux au test
d’exercice, et les antécédents de toux a I’exercice rapportés a I’interrogatoire médical. Pour 69 patients, la présence d’une toux a
I’exercice était évaluée par 2 questionnaires validés, I’un rapportant la présence d’une toux a I’exercice sur les 12 derniers mois,
I’autre sur les 3 derniers jours précédant le test. La validité de la toux a I’exercice a été évaluée par calcul de la sensibilité, spécificité,
des valeurs prédictives positives et négatives pour la présence d’une BIE. La BIE était définie pour une chute du VEMS=10% par
rapport a la valeur pré test.

Résultats:

La toux provoquée par le test d’exercice, utilisant un tapis de course électrique, (pendant et/ou aprés) avait une faible sensibilité
(22.1%-54.5%) mais une spécificité plutdt haute (69.6%-84.8%) avec une VPP relativement haute (70.8%-76.8%). La spécificité et la
VPP de la toux provoquée pendant le test d’exercice (91.8%-86.7%) pour le diagnostic de BIE étaient les plus élevées chez les enfants
réalisant le test de provocation pour évaluer le contr6le de I’asthme. Chez les enfants ayant recu les questionnaires validés (n=69), les
antécédents de toux provoquée par I’exercice durant les 12 derniers mois et durant les 3 derniers jours avaient une sensibilité
(76.9%-90%) et une VPN (83.3%-92.3%) relativement hautes, mais une faible spécificité (13.5%-53.7%) et une faible VPP
(20.8%-28.6%) pour le diagnostic de BIE.

Conclusions:

notre étude a révélé une spécificité et une VPP relativement hautes de la toux provoquée pendant ou aprés le test d’exercice pour le
diagnostic de BIE, en particulier chez les patients asthmatiques adressés pour évaluation du contréle de I’asthme. Cela suggere que la
toux provoquée pendant un exercice intense pourrait étre utilisée comme un marqueur d’asthme insuffisamment contrélé. Cependant
les antécédents de toux a I’exercice rapportés par interrogatoire avaient une spécificité et une VPP faibles, mais une sensibilité et un
VPN élevées pur le diagnostic de BIE, suggérant que I’absence de toux a I’exercice pourrait étre un bon marqueur de I’absence de BIE.
De prochaines études prospectives devraient étre réalisées pour confirmer I'utilisation du symptdme de toux a I’exercice pour le

diagnostic de BIE.

Cough induced by exercise and its potential as a marker for exercise induced bronchoconstriction
Validation for general practice
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