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RESUME

Un exercice maximal et progressif sur ergocycle a été réalisé chez
des sujets sains et asthmatiques dans trois conditions climatiques
différentes (20°C avec 80% d'humidité, 0°C avec 80% d'humidité et
0°C avec 20% d'humidité) afin de caractériser les mécanismes
cellulaires impliqués dans I'Asthme Induit par I'Exercice. Plus
specifiquement, un premier objectif consistait a évaluer, a l'aide des
mesures du VEF; et de la concentration plasmatique d'histamine en
pré et post-exercice, l'influence de diverses conditions climatiques sur
I'apparition du bronchospasme. Un second objectif consistait a
vérifier, a l'aide d'hémogrammes, l'influence des conditions
climatiques sur le dénombrement des cellules sanguines circulantes

en preé et post-exercice.

Les résultats de cette etude ont démontré un bronchospasme
d'intensité maximale a 10 minutes post-exercice chez les sujets
asthmatiques et ce, pour les trois conditions climatiques. Une hausse
maximale de la concentration plasmatique d'histamine 10 minutes
post-exercice chez les sujets asthmatiques a également été observée
et ce, pour les trois conditions climatiques. Les résultats ont également
démontré que l'exercice réalisé en ambiance climatique froide
provoquait une plus grande chute du VEF4 ainsi qu'une plus grande
concentration d'histamine plasmatique chez les sujets asthmatiques.
Cependant, l'ambiance climatique froide et seche (0°C-20%

d'humidité) n'a eu aucun effet significatif sur la sévérité du



bronchospasme et sur la concentration plasmatique d'histamine par
rapport & I'ambiance climatique froide humide. A court terme, aucune
difféerence significative entre le nombre de cellules circulantes en post-
exercice des sujets sains et asthmatiques n'a été observée et ce, pour
les trois conditions climatiques. Par contre, a long terme, le nombre
d'eosinophiles circulants 24 heures post-exercice était
significativement plus élevé chez les asthmatiques en ambiance

climatique froide.

Il a été démontré dans l'asthme induit par I'exercice que la
température et le pourcentage d'humidité de l'air inspiré lors d'un
exercice influencaient la sévérité du bronchospasme. En conclusion,
nos résultats démontrent que la température de l'air inspiré semble
moduler davantage l'intensité du bronchospasme et la libération de
I'histamine plutdét que son contenu en humidite. De plus, I'ambiance
climatique froide semble favoriser une hausse du nombre

d'éosinophiles circulants 24 heures post-exercice.
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CHAPITRE |

INTRODUCTION

Une crise d'asthme peut étre déclenchée par une multitude de
facteurs et, selon la nature de ceux-ci, on peut classifier différents types
d'asthme. Lorsqu'une crise d'asthme survient apres ingestion ou
inhalation d'un allergene, on parle d'asthme allergique (Bates 1989;
Lemanske et Henke 1989). Parmi tous les agents susceptibles de
déclencher une crise d'asthme, le plus fréquemment rencontré parmi
la population asthmatique est I'exercice. Pour cette raison, il est trés
frequent de rencontrer des sujets asthmatiques qui évitent
volontairement de faire de l'activité physique. Lorsqu'une crise
d'asthme apparait suite a la réalisation d'un exercice, on nhomme ce
type d'asthme: Asthme Induit par I'Exercice (A.l.E.) ou encore

asthme d'effort (De Porter et Levarlet-Joye 1982; Virant 1992).

Depuis quelques années, scientifiques et médecins ont amélioré
la compréhension des mécanismes de l'asthme. La facon de
comprendre l'asthme ces derniers temps a beaucoup évolué. A la
base, les voies respiratoires des sujets asthmatiques présenteraient un
probléeme d'inflammation plus ou moins chronique (Malo, Martin et
Boulet 1991). La libération de médiateurs immunopharmacologiques
lors d'une crise d'asthme serait a l'origine de [l'apparition de

I'inflammation bronchique. Ces mémes médiateurs seraient



également responsables de l'activation de divers mécanismes
favorisant l'apparition d'hyperréactivité bronchique. Toutefois, les
mécanismes par lesquels l'inflammation bronchique meéne a
I'nyperréactivité bronchique sont encore peu connus (Malo et al.
1991). L'hyperréactivité des voies respiratoires favorise |'apparition de
nouvelles crises d'asthme qui vont a leur tour instaurer de
I'inflammation et I'hyperréactivité bronchique (Dontigny 1990; Mc

Fadden 1984).

Lorsqu'un sujet asthmatique est en crise d'asthme, le diamétre de
ses bronches ou de ses bronchioles se trouve diminué par la
contraction de la musculature lisse située autour des voies aériennes
(Bates 1989). La diminution de l'espace interne des voies
respiratoires rend donc la respiration difficile. Cette situation est mieux
connue sous le nom de bronchospasme (Bates 1989). Dans l'asthme
allergique et induit par I'exercice, le bronchospasme survient, dans la
plupart des cas, entre 5 et 15 minutes suivant l'inhalation de
I'allergéne ou de la réalisation d'un exercice (Lemanske et Henke
1989; Mahler 1993). Ce bronchospasme est également connu sous le
nom de réponse immeédiate. La libération de certains médiateurs
immunopharmacologiques au niveau des voies respiratoires, tels
I'nistamine, le facteur d'aggrégation plaquettaire (PAF), les
leucotrienes et les thromboxanes sont responsables de l'apparition de
la réponse immédiate (Anderson, Schoeffel, Black, et Daviskas 1985;
Finnerty et Holgate 1990; Lemanske et Henke 1989; Varga, Eber et

Zach 1990). Environ 50% des sujets asthmatiques ont un second



bronchospasme entre 4 et 6 heures suivant l'apparition de la réponse
immédiate (Lemanske et Henke 1989). Ce second bronchospasme
est mieux connu sous le nom de réponse tardive.

Il a été démontré dans l'asthme induit par l'exercice que la
température et le pourcentage d'humidité de l'air inspiré lors d'un
exercice influencaient la sévérité du bronchospasme (Deal,
McFadden, Ingram et Jaeger 1979, 1979b; Farley et Patel 1989). En
effet, plus l'air inspiré est froid et le contenu en humidité est bas, plus
grande est la sévérité du bronchospasme (Anderson, Schoeffel, Black
et Daviskas 1985; Eggleston 1986, Farley et Patel 1989, ingenito,
Solway et Lafleur 1988). Certaines études ont aussi démontré
I'importance des médiateurs immunopharmacologiques dans
l'apparition du bronchospasme, mais peu d'études se sont attardées a
la libération des médiateurs immunopharmacologiques a l'exercice
sous différentes conditions climatiques (Anderson, Bye, Schoeffel,
Seale et Taylor 1981, Harries, Burges, O'Brien, Cromwell et Peyps
1979). Plus précisément, il a été démontré que suivant l'inhalation
d'un allergene, la proportion relative de certaines cellules
(principalement les leucocytes) situées au niveau de la circulation
sanguine ou des voies respiratoires était modifiée, a court et a long
terme (Chung et Barnes 1989; Harries, Burges, O'Brien, Cromwell et
Peyps 1979; Wardlaw, Chung, Mogbel, MacDonald, Hartnel,
McCussker, Collins, Barnes et Kay 1988). Encore une fois, peu
d'études se sont attardées aux modifications des proportions relatives
des diverses populations cellulaires dans l'asthme induit par

I'exercice.



On peut se demander, si la réalisation d'un exercice est un
stimulus capable de modifier ies proportions relatives des cellules
sanguines a court et & long terme, comme il a été observé suite a
l'inhalation d'allergéne. De plus, la majorité des études concernant
I'asthme induit par l'exercice ont été effectuées en ambiance
climatique neutre, situation qui ne reflete pas toujours les conditions
climatiques auxquelles les sujets asthmatiques sont exposés. Quels
sont les effets de différentes conditions climatiques, sur I'apparition du
bronchospasme et sur la libération des médiateurs immunopharma-

cologiques impliqués dans l'asthme induit par I'exercice?

L'objectif général poursuivi par cette étude était de caractériser les
mécanismes cellulaires impliqués dans I'asthme induit par l'exercice.
Afin de répondre a cet objectif, un exercice progressif et maximal sur
ergocycle a été réalisé dans une chambre climatique sous trois
conditions climatiques différentes (20°C avec 80% d'humidité, 0°C
avec 80% d'humidité et 0°C avec 20% d'humidité) chez des sujets

sains et asthmatiques.



CHAPITRE Ii

REVUE DE LA LITTERATURE

Définition de l'asthme

L'asthme est une maladie obstructive des voies respiratoires. Elle
est caractérisée par de l'oedéme au niveau des bronches et des
bronchioles, des sécrétions épaisses dans celles-ci et des spasmes au
niveau de leurs muscles lisses. Les symptédmes sont: difficulté a
respirer, sensation d'obstruction, toux, souffle court, respiration
sifflante, augmentation de la sécrétion de mucus au niveau des
bronches et bronchioles et fatigue (Lemanske et Henke 1989).
L'inflammation au niveau des voies respiratoires semblerait étre a
l'origine de cette maladie (Dontigny 1990; McArdie, Katch et Katch
1989; McFadden 1984). Les bronches et les bronchioles des sujets
asthmatiques seraient le siege permanent d'un certain degré
dinflammation et auraient un seuil d'excitabilité plus bas a différents
stimuli (Ingenito, Pichurko, Lafleur, Drazen, Ingram et Solway 1990;

Podleski 1986).

Classification de l'asthme

La crise d'asthme peut étre déclenchée par plusieurs facteurs et sa

classification dépend de la nature de son élément déclencheur.



L'asthme peut ainsi étre classifié en deux grandes catégories. Si la
crise d'asthme survient a la suite de l'inhalation ou l'ingestion d'un
allergéne, on parle alors d'asthme allergique. Par contre, si la crise
d'asthme survient pendant ou apres la réalisation d'un exercice
physique, on parle alors d'asthme d'effort ou encore Asthme Induit a

I'Exercice ou A.lLE..

Asthme et bronchospasme

Rappel de l'anatomie du systéme respiratoire

L'air est acheminé aux alvéoles pulmonaires par une série de
conduits aériens. L'ensemble des conduits aériens se nomme l'arbre
bronchique. Les conduits aériens se ramifient en devenant de plus en
plus courts et de plus en pius nombreux au fur et a mesure qu'ils
s'enfoncent dans les poumons. La paroi des conduits aériens est
constituée principalement de tissu cartilagineux et de fibres
musculaires lisses. La proportion de fibres musculaires lisses dans les
parois augmente et celle du tissu cartilagineux diminue au fur et a

mesure que le diametre des conduits aériens diminue (Marieb 1993).

Lorsqu'un sujet asthmatique est victime d'une crise d'asthme de
type allergique ou induit par l'exercice, des mécanismes
physiopathologiques menent a la contraction des muscles lisses
entourant les bronches ou les bronchioles. Lorsque les muscles lisses

entourant les bronches ou des bronchioles se contractent, l'espace



intérieur de ces conduits aériens se trouve diminué. La diminution de
support cartilagineux au niveau des bronchioles améne un
affaissement des conduits aériens sur eux-mémes et une grande
difficulté a respirer en résulte. Lorsque la contraction des muscles
lisses entourant les voies respiratoires entrave la respiration, on parle

alors d'un bronchospasme.

Apparition du bronchospasme

Le bronchospasme apparait suite a la libération de médiateurs
immunopharmacologiques. Le stimulus responsable de la libération
de médiateurs immunopharmacologiques varie selon le type d'asthme.
Lorsque le bronchospasme apparait dans les 60 minutes suivant la
libération de médiateur, on nomme ce bronchospasme "réponse
immédiate" (DePorter 1982; Lemanske et Henke 1989). Le
bronchospasme disparait généralement de lui-méme dans la plupart
des cas. Pour les sujets asthmatiques dont la sévérité de I'asthme est
plus grande, Il'utilisation de bronchodilatateur peut s'avérer nécessaire
pour que les voies respiratoires retrouvent leur calibre de repos. En
plus de la réponse immédiate, certains asthmatiques peuvent
développer un second bronchospasme entre 4 et 10 heures suite aux
premiers symptdmes reliés a la réponse immédiate. Ce second
bronchospasme est appelé "réponse tardive". La durée de la
reponse tardive varie selon l'individu et peut durer au dela de 24

heures (Mahler 1993; O'Byrne, Dolovich et Hargreave 1987).



Le but de la présente étude est de mieux caractériser les
meécanismes pathophysiologiques du bronchospasme dans l'asthme
induit par l'exercice. Certains aspects de l'asthme sont mieux
documentés dans l'asthme allergique comparativement a l'asthme
induit par I'exercice. Pour cette raison, le présent travail fera souvent
référence aux mécanismes identifies dans I'asthme allergique afin de
mieux comprendre l'asthme induit par l'exercice et appuyer la

problématique de cette étude.

Asthme allergique et réponse immédiate

Blackey fut le premier a décrire I'asthme suite a l'inhalation d'un
allergene. Il étudia sa propre allergie a la pelouse, il y a plus de cent
ans (Blackey 1873). En 1934, Stevens observa que les symptémes de
l'asthme suivant l'inhalation d'un allergéne pouvaient durer plusieurs
jours (Stevens 1934). En 1950, Herxheimer fut le premier a démontrer
l'existence des réponses immediate et tardive (Herxheimer 1952). En
laboratoire, il est possible de provoquer l'apparition de la réeponse
immeédiate. La plupart des protocoles utilisent des doses croissantes
d'allergenes. L'inhalation des différentes doses d'allergéne cesse des
gue le volume expiratoire forcé en une seconde, ou VEF4, chute de
10% ou plus (O'Byrne et al. 1987). La chute du VEF; est un indice

servant a évaluer la sévérité du bronchospasme.

La bronchoconstriction survient environ 10 minutes apres

l'inhalation de l'allergene (DePorter 1982). Le rble des basophiles et



des mastocytes est déterminant dans l'apparition du bronchospasme
dans l'asthme allergique (Lemanske et Henke 1989; Neijen, Raatgeep,
Degenhart et Kerrebijn 1980; Virant 1992; Wasserman 1988; Howart,
Pao, Church et Holgate 1984). Les basophiles sont principalement
présents au niveau de la circulation sanguine et du liquide interstitiel.
Les mastocytes sont trés abondants dans le corps humain. lis sont
présents dans tous les organes du corps et le tissu conjonctif entourant
les vaisseaux sanguins, les nerfs et les glandes (Lemanske et Henke
1989). Au niveau des poumons, les mastocytes sont particulierement
abondants au niveau des muqueuses et de leurs regions adjacentes.
Les mastocytes se retrouvent également accrochés entre les cellules
épithéliales des voies respiratoires et également libres, en suspension,

dans le liquide alvéolaire (Friedmam et Kaliner 1987).

L'inhalation d'un allergéne chez le sujet asthmatique résulte en la
libération de différents médiateurs immunopharmacologiques. Les
mastocytes et les basophiles présents dans la lumiere ou sur
I'épithélium des voies respiratoires sont les sources cellulaires de ces
différents médiateurs. Une fois libérés, les médiateurs
immunopharmacologiques agissent sur la musculature des bronches
ou bronchioles et provoquent l'apparition du bronchospasme (Virant

1992).

La fagon dont l'allergéne provoque la libération des médiateurs
immunopharmacologiques par les basophiles ou les mastocytes est

hors contexte dans le présent travail. Le lecteur intéressé peut
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consulter les travaux de Friedmam et Kaliner 1987; Lemanske et

Henke 1989, pour de plus amples renseignements a ce sujet.

Puisque le présent travail veut documenter I'asthme induit par
I'exercice sous difféerentes conditions climatiques, une revue de
littérature sur les facteurs modulants le bronchospasme s'impose.
Parmi les principaux facteurs pouvant influencer la sévérité du
bronchospasme, les conditions climatiques de I'air inspiré constituent

le principal.

Asthme Induit par I'Exercice et réponse immédiate

Role de l'air inspiré

Pour comprendre la pathophysiologie de l'asthme induit par
I'exercice, il a été proposé que la perte de chaleur au niveau des voies
respiratoires serait le mécanisme responsable du bronchospasme
(Deal et al. 1979a, 1979b; Deal, McFadden, Ingram, Breslin et Jaeger
1980; McFadden 1983; Strauss, McFadden, Ingram, Deal, Jaegar et
Stearns 1978).

Mugueuse respiratoire et perte de chaleur

Avant de se rendre aux poumons, l'air inspiré passe par les voies

respiratoires pour étre réchauffé a la température du corps et saturé en
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eau (Anderson 1985a; Lemanske et Henke 1989: McFadden,
Pichurko, Bowman, Ingenito, Burnes, Dowling, et Solway 1985). L'eau
ainsi que la chaleur proviennent de I'épithélium qui tapisse la paroi
interne des voies respiratoires (Mahler 1993). Les travaux de
McFadden et collaborateurs (1982, 1985, 1987) ont démontré que le
rechauffement et la saturation de l'air en eau n'étaient pas sous la
responsabilité d'une seule région des voies respiratoires. Le
conditionnement de l'air est plutét un continuum commencant au
niveau du nez, se poursuivant avec la trachée et se prolongeant avec
les bronches jusqu'aux bronchioles de la dixieme génération
(Lemanske et Henke 1989; Mahler 1993). Plus l'air inspiré est sec ou
froid, plus importante sera la contribution des voies respiratoires
utilisées pour saturer l'air en eau et le réchauffer a la température du
corps (Mahler 1993). Lors de l'expiration, une partie de I'eau contenu
dans l'air expiré se condense et retourne aux cellules de I'épithélium
des voies respiratoires (Lemanske et Henke 1989). Le résultat des
échanges de chaleur et d'eau entre l'air et I'épithélium lors de
l'inspiration et de l'expiration résulte donc en une perte nette de
chaleur et d'eau de la part des cellules de ['épithélium. Environ 80%
de la perte de chaleur de ['épithélium est causée par I'évaporation de

son contenu en eau (Lemanske et Henke 1989).

Le niveau de ventilation, c'est-a-dire le débit ventilatoire (Ve) est
également un autre facteur qui détermine la perte de chaleur et d'eau
au niveau des voies respiratoires. Pius la ventilation est importante

(comme a l'exercice), plus les échanges entre l'air et I'épithélium des
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voies respiratoires sont également importants (Caldwell, Gomez et
Fritts 1967, Lemanske et Henke 1989). Les pertes d'eau et de chaleur
des voies respiratoires sont donc proportionnelles au débit de l'air

entrant et sortant des poumons (Ingenito et al. 1990).

La maniere d'inspirer influence e€galement les pertes d'eau et de
chaleur au niveau des voies respiratoires (Ingenito et al. 1990). Il a
fréequemment eté remarqué qu'au moment de la realisation d'effort
physique d'intensité modérée a élevée, certaines personnes (saines et
asthmatiques) avaient le réflexe de respirer par la bouche, diminuant
ainsi la résistance aérienne en facilitant le passage de l'air dans les
différentes structures du systéme respiratoire (Virant 1992). La
fonction du nez, qui réchauffe et humidifie le plus l'air inspiré, n'a
maintenant plus lieu (Virant 1992). L'air inspiré qui arrive au niveau de
la trachée, des bronches et des bronchioles est donc plus sec et froid,
comparativement a de l'air inspiré par le nez. Dans ces conditions, la
contribution des voies respiratoires inférieures (bronches et
bronchioles) est donc plus grande pour conditionner adéquatement
I'air inspiré et ceci résulte en une plus grande perte d'eau et de
chaleur a ces niveaux (Bates 1989).

Il a été noté que la perte de chaleur des voies respiratoires agirait
directement sur les muscles lisses entourant les voies respiratoires en
provoquant leur contraction (Souhrada et Souhrada 1981). Il a
egalement été proposeé que le refroidissement des voies respiratoires
activait indirectement le nerf vague innervant la musculature des voies

respiratoires et provoquait l'apparition du bronchospasme par
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stimulation des fibres musculaires lisses (Zeballos, Shuturman-

Elistein, McNally, Hirsch et Souhrada 1978).

Les premieres études sur l'effet des conditions climatiques dans
I'apparition de la réponse immédiate dans |'asthme induit par
I'exercice considéraient que la perte de chaleur au niveau des voies
respiratoires était le principal facteur responsable de ['apparition du
bronchospasme (Deal et al. 1979b; McFadden et ingram 1979, 1982,
Virant 1992). Les résultats des expériences de Deal et ses
collaborateurs (1979a, 1979b) démontrerent que l'inhalation d'air froid
causait une plus grande chute du VEF4, donc un bronchospasme plus
severe, comparativement a l'inhalation d'air chaud. De plus, d'autres
résultats du méme groupe (Deal et al. 1979a, b) démontrérent
I'existence d'une corrélation entre la sévérité du bronchospasme et les
échanges de chaleur entre I'air contenu dans les voies respiratoires et
de ses muqueuses (Strauss et al. 1978). D'autres travaux
démontrérent également que la température de l'air expiré chutait
durant la réalisation d'un exercice (Deal, McFadden, Ingram, Strauss
et Jaeger 1979c; McFadden 1985). Cependant, Anderson a démontre
que l'inhalation d'air sec a 37°C pouvait €galement provoquer un
bronchospasme en post-exercice, tout en n'observant aucun
refroidissement anormal des voies respiratoires (Anderson 1985a).
Strauss et ses coliaborateurs (1978) démontrérent que le
bronchospasme était prévenu lorsque l'air était rechauffé a 37°C et
completement saturé d'humiditeé. Ces informations suggerent que le

refroidissement des voies respiratoires n'est pas le seul stimulus
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responsable de |'apparition du bronchospasme. La perte d'eau au
niveau des voies respiratoires est également un autre important facteur
a considérer dans la compréhension de la pathophysiologie de
l'asthme induit a I'exercice (Godfrey 1986). En effet, certaines études
ont identifié que la perte hydrique au niveau des voies respiratoires
serait davantage responsable de l'apparition du bronchospasme
comparativement a la perte de calorique (Anderson et al. 1985;

Eggleston 1986; Farley et Patel 1989; Ingenito et al. 1988).

Muqueuse respiratoire et perte d'eau

La perte d'eau au niveau des voies respiratoires provoquerait la
libération de médiateurs chimiques (histamine, PAF, leucotriénes,
thromboxanes, prostaglandines et adénosine) capables de provoquer
la contraction des muscles lisses entourant les voies respiratoires
(Anderson 1985a; Anderson et al. 1985; Bascom et Bleecker 1986,
Eggleston 1986; Gravelyn et al. 1988; Howarth et al. 1984). Par contre,
la libération de médiateurs (en type et en quantité) est loin d'étre
uniforme chez les sujets asthmatiques (Godfrey 1986) et demeure tres

peu documentée dans l'asthme induit par I'exercice.

[l a été suggéré par Eggleston que l'apparition du bronchospasme,
dans l'asthme induit par exercice, était causée par une plus grande
sensibilité des voies respiratoires a une perte hydrique que calorique

(Eggleston 1986).
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La perte d'eau au niveau de la muqueuse des voies respiratoires
entraine une modification de son état d'osmolarite. Une perte d'eau
rend alors le milieu dans lequel les cellules de la muqgueuse
respiratoire baignent hyperosmotique (Lemanske et Henke 1989).
L'inhalation au repos de différentes solutions hyperosmotiques est
également capable dinduire un bronchospasme (Finney, Anderson et
Black 1987). Le bronchospasme ainsi obtenu ne provient pas d'une
action directe de la solution hyperosmotique sur les muscles lisses
entourant les voies respiratoires mais plutét d'une fagon indirecte
(Finney, Anderson et Black 1987). En effet, la perte d'eau de la
muqueuse respiratoire induite par I'exercice ou par l'inhalation de
solution hyperosmolaire provoque l'apparition d'un bronchospasme
par activation de certaines cellules présentes dans ou sur les tissus de
la muqueuse respiratoire (Eggleston, Kagey-Sobotka, Schileimer et
Lichtenstein 1984, Findiay, Dvorak, Kagey-Sobota et Lichtein 1981).
Ces cellules sont principalement les mastocytes, les €osinophiles, les
basophiles et les neutrophiles présents au niveau des voies
respiratoires. L'activation de ces cellules provoque la libération de
plusieurs médiateurs immunopharmacologiques (histamine,
leucotrienes, thromboxanes, PAF) responsables de l'apparition du
bronchospasme.

Parmi les cellules activées par la perte d'eau, l'intérét des
chercheurs s'est attardé a un groupe de cellules pour expliquer la
pathophysiologie de la réponse immédiate de l'asthme induit par
['exercice. En effet, les mastocytes présentent certaines

caractéristiques, énumérées pius loin, démontrant leur implication



16

potentielle dans l'apparition du bronchospasme. Premiérement, les

mastocytes sont capables de synthétiser et de libérer de nombreux
médiateurs (Broide, Eisman, Ramsdell, Ferguson, Schwartz et
Wasserman 1990) dont I'histamine. De plus, I'histamine provoque
I'apparition d'un bronchospasme chez les sujets sains et asthmatiques
lorsqu'inhalée (Cartier, Malo, Beégin, Sestier, et Martin 1983).

Deuxiemement, les mastocytes sont stratégiquement placés pour agir

rapidement sur la musculature lisse entourant les voies respiratoires.
En effet, on retrouve principalement les mastocytes sur I'épithélium
tapissant les voies respiratoires (Flint, Leung, Pearce, Hudsith, Brostoff
et Johnson 1985a). Les mastocytes sont aussi retrouves enfouis entre
les cellules de I'épithélium et ce, jusqu'a la membrane basale (Lamd et
Lumsden 1982). Egalement, ils sont retrouvés dans la lumiére (&
l'intérieur) des bronches, bronchioles, des alvéoles et en libre
circulation (Aguis, Gogfrey et Holgate 1985; Flint, Leung, Pearce,
Hudsith, Brostoff et Johnson 1985a; Friedman et Kaliner 1987,
Tomioka, lda, Yuriko, Ishihara, et Takishama 1984). De plus, les
mastocytes sont retrouvés en association avec les capillaires
alvéolaires et constituent méme de 1,6 a 2,1% de leur surface (Fox,
Bull et Guz 1981). La libération de meédiateurs immunopharma-
cologiques par les mastocytes a proximité des voies respiratoires
favorise donc une apparition rapide du bronchospasme.

Troisiemement, un refroidissement et une perte d'eau ont été observés

au niveau de I'épithélium des voies respiratoires lors de la réalisation
d'un exercice. De plus, les mastocytes dégranulent et liberent leurs

médiateurs avec leur refroidissement (Togias et Proud 1985) ou dans
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un milieu hyperosmotique (Eggleston et al. 1987, 1984, Gilbert, Fouke
et McFadden 1987). Ceci vient raffermir I'idée que les mastocytes
seraient impliqués dans l'apparition du bronchospasme.

Quatriemement, la prise de dicromoglycate de sodium (DCGS)

stabilise les mastocytes et apporte un effet protecteur contre l'asthme
induit par l'exercice ou allergique (Davies 1968; Lemanske et Henke
1989). Finalement, aprés la réalisation d'un exercice, une période
refractaire survient chez environ 50% des sujets avec de 'AlIE. |l est
suggéré que la période réfractaire serait une conséquence du temps
nécessaire pour la synthese des néo-mediateurs par les mastocytes
(Edmunds, Tooley et Godfrey 1978; Lemanske et Henke 1989). Pour
obtenir une période réfractaire, il faut que le second exercice soit
identique au premier et réalisé dans les deux heures suivant la
realisation du premier (Anderson et al. 1985; Edmunds et al. 1978).
De plus, il a été noté que la chute du VEF4 suivant le second exercice
est moins importante que celle observée suite au premier exercice.
Cependant, plusieurs raisons nous permettent de croire que la
synthése des néo-médiateurs ne serait pas la seule cause de
l'apparition de la période réfractaire. En effet, la durée de la période
réfractaire n'est pas reliée a la sévérité de I'asthme (Belcher, Murdoch,
Dalton, Clark, Rees et Lee 1988; Ben-Dov, Bar-Yishay et Godfrey
1983; Edmunds et al. 1978) et celle-ci apparait seulement dans

l'asthme induit par I'exercice et non dans 'asthme allergique.



18

Médiateurs immunopharmacologiques et asthme

Plusieurs médiateurs bronchoactifs sont relachés lors de la
réponse immediate dans I'asthme allergique ou induit par I'exercice.
Ceux-ci sont principalement 'histamine, l'adénosine sous forme
d'adénosine monophosphate (d'AMP), la sérotonine, la bradykinine, le
PAF, les leucotrienes (LTCg4, LTDy4), les thromboxanes, le "slow
reacting substance of anaphylaxis" ou SRS-A et les prostaglandines
(D2, F2o) (DePorter 1982; Finnerty et Holgate 1990; Virant 1992).
Cependant, ces différents médiateurs ne sont pas tous libérés dans les
mémes proportions et n'ont pas tous le méme pouvoir
bronchoconstricteur. Les mastocytes tels que présentés
précédemment sont la source cellulaire principale responsable de la
libération de ces différents médiateurs (Wasserman 1988). L'un des
principaux meédiateurs libérés lors de la réponse immédiate est

I'histamine (Bousquet, Godard et Michel 1992).

La présente étude s'attardera plus précisément au rdle de
I'histamine et a l'origine cellulaire de I'histamine plasmatique dans
I'apparition du bronchospasme dans l'asthme induit par l'exercice.
Ainsi une bréve revue de la littérature sur ce médiateur

immunopharmacologique s'impose.
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Role de I'histamine

L'histamine ou B-imidazolethylamine est un mediateur
intercellulaire formé a partir de 'histidine. L'histamine a des efets
puissants et varies selon les tissus cibles. Elle joue un rdle important
au niveau des systemes nerveux central, immunitaire et digestif
(Marieb 1993). L'histamine est largement distribuée dans le corps
mais principalement emmagasinée en grande quantité dans des
granules contenues dans les mastocytes et les basophiles (Lamd
1982, Wasserman 1983). Lorsque ces cellules sont activées, il y a
libération d'histamine dans leur milieu environnant. Dans l'asthme,
I'histamine est libérée au niveau des voies respiratoires et provoque
I'apparition du bronchospasme en se liant a des récepteurs
membranaires des muscles lisses entourant les conduits aériens
(Anderson et al. 1985a, b, 1989; Belcher, Lee et Rees 1989; Dontigny
1990; Finnerty, Wilmot et Holgate et al. 1989, Lee, Brown et Nagy
1982; Lemanske et Henke 1989; Varga et al. 1990). Cependant, une
certaine quantité d'histamine libérée peut joindre la circulation
sanguine permettant d'y étre dosée. Certains chercheurs estiment que
la concentration d'histamine retrouvée au niveau de la circulation
sanguine reflete sa concentration au niveau des voies respiratoires

(Anderson 1983; Belcher, Murdoch, Dalton, Clark, Rees et Lee 1988).

La concentration plasmatique dhistamine au repos des sujets
asthmatiques comparativement aux sujets sains est source de

discussion. En effet, certaines études ont déemontré que la
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concentration veineuse d'histamine au repos chez les sujets
asthmatiques était identique a celle des sujets sains (Bruce,
Weatherstone, Seaton et Taylor 1976; Harries et al. 1979; Barnes et
Brown 1982). Par contre, Harley et ses collaborateurs (1981) ont
démontré une concentration d'histamine artérielle plus élevée au

repos chez les asthmatiques comparativement aux sujets sains.

Suivant la réalisation d'un exercice d'intensité modérée a élevée
(60 & 80% de la consommation maximale d'oxtgéne (VO, max)), une
hausse de la concentration d'histarmine au niveau de la circulation
sanguine a été observée (Anderson, Bye, Scoeffel, Seale, Taylor et
Ferris 1981; Barnes et Brown 1982; Belcher et al. 1988; Bruce et al.
1976; Hahn, Nogrady, McTumilty et Lawrence 1984, Harries et al.
1979; Hartley et al. 1981). Certaines études ont démontré une
élévation de la concentration d'histamine a I'exercice seulement chez
les sujets asthmatiques (Anderson et al. 1981; Barnes et Brown 1982;
Hartley et al. 1981). Seule I'étude de Harries et collaborateurs a
démontré une hausse de la concentration d'histamine chez les sujets
sains (Harries et al. 1979). La hausse de la concentration d'histamine
plasmatique observée chez les sujets sains dans I'étude de Harries et
collaborateurs (1979) pourrait s'exliquer par l'utilisation d'un protocole
d'effort différent. En effet, le dosage de la concentration d'histamine a
eté réalisé suite a un effort maximal et discontinu (3 x 2 minutes de
course maximale avec une minute de repos entre les seéries)

comparativement a un protocole d'effort continu.
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La hausse de la concentration d'histamine peut s'observer des la
premiere minute post-exercice (Anderson et al. 1981), tandis que la
hausse maximale s'observe entre 5 et 15 minutes post-exercice
(Anderson et al. 1981; Belcher et al. 1988; Hahn et al. 1984; Harley et
al. 1981; Harries et al. 1979). Celle-ci correspond a une élévation qui
varie, selon les études, entre 130 et 140% de la concentration de
repos (Anderson et al. 1981; Belcher et al. 1988; Hahn et al. 1984,
Harley et al. 1981; Harries et al. 1979). Aprés l'atteinte de la
concentration maximale, un retour progressif jusqu'au niveau de base
est observé et survient vers la trentieme minute post-exercice
(Anderson et al. 1981; Howarth et al. 1984).

Dans plusieurs études, une corrélation était observée entre la
concentration maximale d'histamine sanguine et la chute maximale du
VEF; (Anderson et al. 1981, Barnes et Brown 1982; Harries et al.
1979). Ces résultats suggerent que I'histamine est bien un médiateur
impliqué dans la pathophysiologie de Il'asthme induit par I'exercice
(Anderson et al. 1981; Belcher et al. 1988; Harley et al. 1981; Harries
et al. 1979; Hahn et al. 1984, Virant 1992). En plus d'étre impliquée
dans l'apparition du bronchospasme, on peut se demander si
I'histamine serait €galement impliquée dans la détermination de la
séverité du bronchospasme. Existe-t-il une corrélation entre la
concentration plasmatique d'histamine et la sévérité de la chute du

VEF en post-exercice?
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Sources de I'histamine

L'origine celiulaire responsable de ['‘élévation de la concentration
plasmatique d'histamine demeure controversée. En effet, I'histamine
plasmatique semble provenir de deux différentes sources (Harries et
al. 1979). La premiére source (extra-vasculaire) serait les mastocytes
situés au niveau des voies respiratoires (Virant 1992). Des évidences
expérimentales, tel que mentionné précédemment, semblent indiquer
que les mastocytes seraient les responsables de I'élévation de la
concentration plasmatique d'histamine (Wasserman 1988). En effet,
l'inhalation de différents composés chimiques stabilisant la membrane
cytoplasmique des mastocytes inhibent la libération d'histamine
(Bundgaard 1985; Cox 1967; Davies 1968; Hartley et al. 1981). De
plus, en raison de leur localisation le long des voies respiratoires, les
mastocytes peuvent étre considérés comme la source responsable de
I'élévation de la concentration plasmatique d'histamine observée suite
a l'inhalation d'un allergéne (Lemanske et Henke 1989; O'Byrne et al.

1987).

La seconde source d'histamine (intra-vasculaire) provient des
basophiles présents au niveau de la circulation sanguine (Howarth et
al. 1984; Ishizaka, De Bernardo, Tomioka, Lichtenstein et Ishizaka
1972). Plusieurs résuitats semblent démontrer que cette source
d'histamine ne contribuerait pas a |'élévation de la concentration
plasmatique d'histamine (Deal, Wasserman et Soter 1980; Howart et

al. 1984). Par exemple, des études démontrent que la réalisation d'un
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exercice ainsi qu'une séance d'hyperventilation provoquent tous les
deux un bronchospasme de méme intensité lorsque le niveau de
ventilation était le méme (Deal et al. 1980; Howart et al. 1984).
Cependant, une élévation de la concentration plasmatique d'histamine
était observée seulement en période post-exercice et non en période
de post-hyperventilation (Deal et al. 1980; Howart et al. 1984). De
plus, la libération spontanée d'histamine par les basophiles diminuait
en période post-exercice et était identique chez les sujets sains et
asthmatiques (Howarth et al. 1984). La hausse post-exercice du
nombre de basophiles circulants était aussi identique entre les sujets
sains et asthmatiques (Howarth et al. 1984). Néanmoins, certains
résultats démontrent la contribution des basophiles dans I'élévation de
la concentration plasmatique d'histamine (Bruce et al. 1976, Charles,
Williams, Seaton, Bruce et Taylor 1979; Howart et al. 1984; Neijens,
Raatgeep, Degenhart et Kerrebijn 1980). Par exemple, seul l'exercice
provoque une leucocytose, c'est-a-dire une augmentation du nombre
de leucocytes en circulation, suggérant que l'augmentation du nombre
de basophiles circulants pourrait étre responsable de I'élévation de la
concentration plasmatique d'histamine (Durer et Pernow 1958). De
plus, la grande corrélation entre la concentration d'histamine
plasmatique et celle dosée dans le sang total suggere que l'origine de
I'histamine serait plutdt intra-vasculaire c'est-a-dire en provenance des
basophiles (Bruce et al. 1976; Charles et al. 1979; Howart et al. 1984,
Neijens et al. 1980). La source cellulaire exacte d'ou origine
I'nistamine demeure encore controversée et trés peu documentée

dans l'asthme induit par I'exercice.
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La figure 1 résume schématiquement les événements menant a
l'apparition de la réponse immédiate dans l'asthme induit par

|'exercice.

Facteurs influencant la sévérité du bronchospasme

D'autres facteurs, autres que les conditions climatiques de I'air
inspireé peuvent influencer la sévérité du bronchospasme dans
l'asthme induit par I'exercice. Les deux plus importants sont le mode

d'exercice et I'échauffement.

A) Mode d'exercice

Dans le but de comprendre l'apparition de la réponse immédiate
dans I'A.1.E., plusieurs explications ont été proposées. Auparavant, on
croyait que le mode d'exercice, par exemple le vélo, le ski ou la
course, était le facteur déterminant de la sevérité du bronchospasme
(Burgaard 1985; De Porter et Levarlet-Joye 1982). Maintenant, il est
connu que si le niveau de ventilation pulmonaire et les conditions
de l'air inspiré (c'est-a-dire température et contenu en humidité) sont
les mémes, il n'y aurait aucune différence dans la sévérité du
bronchospasme et ce, indépendamment du mode d'exercice effectué
(McFadden 1984b). La sévérité du bronchospasme semble étre
modulée d'avantage par les conditions de l'air inspiré plutdt que par le

mode d'activité physique (Burgaard 1985).
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Figure 1. Représentation schématique des événements de
de la réponse immeédiate dans I'asthme induit par 'exercice.
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B) L'échauffement

La réalisation d'une période d'échauffement avant le début d'un
exercice contribue a diminuer la sévérité du bronchospasme chez la
plupart des sujets asthmatiques (Lemanske et Henke 1989). Les
exercices réalisés durant la période d'échauffement doivent étre de
faible intensité et d'une durée de 30 minutes. Les mécanismes par
lesquels les voies respiratoires des sujets asthmatiques deviennent
moins sensibles aux stimuli provoquant l'apparition de la crise
d'asthme ne sont pas encore connus. La prise de bronchodilatateur
durant la période d'échauffement contribue également a diminuer la
sévérité du bronchospasme ou a prévenir celui-ci (DePorter 1982;

Lemanske et Henke 1989).

Catecholamines et asthme induit par l'exercice

Il est bien connu que l'exercice d'intensité supérieure a 30% du
VO, max provoque chez les sujets sains une augmentation de la
concentration plasmatique des catécholamines (Galbo 1983). Les
catécholamines exercent un effet relaxant sur les muscles lisses
entourant les voies respiratoires, induisant une bronchodilatation et
favorisant ainsi une meilleure ventilation. Cette bronchodilatation est
non seulement présente chez les sujets sains a l'exercice mais se
retrouve également chez les sujets asthmatiques (Barnes, Brown,
Silverman et Dollery 1981; Warren et Dalton 1983). La

bronchodilatation est habituellement présente pour une période
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minimale de 12 minutes si I'exercice n'est pas interrompu (Stirling et
al. 1983). 1l a été démontré que la bronchodilatation devient de plus
en plus importante avec I'amélioration de la condition physique chez
les sujets sains et asthmatiques (Haas et al. 1985). L'infusion
intraveineuse d'adrénaline et de noradrénaline chez des sujets sains
et asthmatiques au repos et ce, aux mémes concentrations que celles
rencontrées lors d'un exercice, coincide avec l'apparition d'une
bronchodilatation (Warren et Dalton 1983, Berkin, Walker, Inglis, Ball et
Thomson 1985). En plus de leur effet bronchodilatateur, les
catécholamines se lient aux récepteurs B des mastocytes et
préviennent leur activation c'est-a-dire inhibe leur dégranulation,
prévenant ainsi la libération des médiateurs immunopharmacologi-
ques (Butchers, Skidmore, Vardey et Wheeldon 1980).
Malheureusement, chez les sujets asthmatiques, la bronchodilatation
est suivie d'une bronchoconstriction (McArdie et al. 1987). Le
bronchospasme apparait pendant la période d'exercice ou plus
fréquemment en période post-exercice.

Le bronchospasme atteint son maximum entre 5 et 10 minutes
apres l'arrét de l'exercice (Bar-Yishay et Godfrey 1984). Les
symptédmes de la bronchoconstriction disparaissent entre 20 a 60
minutes une fois l'intensité maximale du bronchospasme atteinte
(Virant 1992). Tres rarement, le bronchospasme est maintenu jusqu'a

60 minutes post-exercice (Lemanske et Henke 1989a).

En guise d'explication de l'apparition du bronchospasme chez les

sujets atteint d'asthme induit par I'exercice, on avait initialement
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soupgonné qu'une réponse sympathoadrénergique anormale était
responsable de l'apparition du bronchospasme lors de la réponse
immédiate (Szentivanyi 1968). Néanmoins plusieurs études ont
démontré que la réponse sympathoadrénergique a l'exercice des
sujets asthmatiques était semblable aux sujets sains (Berkin, Walker,
Inglis, Ball et Thomson 1988; Gilbert et al. 1988; Larson, Hjemdahi et
Martinson 1982) et que cette explication du bronchospasme s'averait
erronée. Godfrey (1984) a proposé un modele simple afin d'expliquer
I'apparition du bronchospasme post-exercice chez les sujets
asthmatiques en dépit d'une réponse sympathoadrénergique normale
lors de l'exercice. Dans son modele, I'exercice provoquerait
I'apparition de deux phénomenes aux effets opposés. Le premier, par
I'élévation de la concentration plasmatique des catécholamines,
causerait I'apparition d'une bronchodilatation. Le second phénomene
causerait l'apparition d'une bronchoconstriction par la relache de
médiateurs immunopharmacologiques. Pendant I'exercice, l'effet
protecteur des catécholamines serait plus important que les effets
bronchoconstricteurs causés par les médiateurs. Une fois I'exercice
terminé, la réponse sympathoadrénergique diminuant rapidement, les
meédiateurs chimiques causeraient l'apparition du bronchospasme
n‘ayant plus d'opposition de la part des catécholamines (Godfrey

1978).

L'apparition du bronchospasme sembie donc résulter d'un
ensemble de stimuli physiologiquement beaucoup plus puissants que

I'effet protecteur des catécholamines au niveau des voies respiratoires.



29

Asthme et réponse tardive

En plus de la réaction immédiate survenant aprés la réalisation d'un
exercice ou de l'inhalation d'un allergéne, un second bronchospasme
peut survenir chez certains sujets asthmatiques (Bierman, Spiro et
Petheram 1984, 1987, Bouilet, Legris, Turcotte et Hébert 1987; Foresi,
Corbo, Ciapi, Valente et Polidori 1986; Horn, Jones, Lee et Brennan
1984; Lee, Nagakura et Papageorgiou 1983; Robertson, Kerigan,
Hargreave et Dolovich 1974, Speelberg et al. 1989; Zawadski, Lenner
et McFadden 1988). Cette seconde chute du VEF; est appelée
"réponse tardive". La réponse tardive survient sans que le sujet
n‘ait été exposé une seconde fois aux stimuli responsables de
l'apparition de la réponse immédiate (Boulet et al. 1987). La réaction
tardive débute entre 2 et 4 heures suivant l'apparition de Ié reponse
immediate, elle atteint son "activité maximale" entre 4 et 10 heures, se
résorbe d'elle-méme entre 12 et 24 heures, mais perdure plus
longtemps dans les cas d'asthme plus grave (Boulet et al. 1988; De
Monchy, Kauffman, Verge, Koéter, Jansen, Sluiter et De Vries 1985;
Lemanske et Henke 1989). Selon différentes études, la chute du
VEF;, indice du bronchospasme lors de la réponse tardive, varierait
entre 5 et 15% (Cartier, Thomson, Frith, Roberts et Hargreave 1982,
Cockceroft et al. 1977). D'autres chercheurs ont observé des chutes du
VEF4 supérieures a 15% lors de la réponse tardive suivant l'inhalation

d'un allergene (O'Byrne et al. 1982).
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Facteurs influencant la réponse tardive (asthme allergique)

Plusieurs facteurs déterminent l'apparition de la réponse tardive
chez le sujet asthmatique. Pride et ses collaborateurs (1982) ont
observé que si l'inhalation d'un allergéne était capable de produire
l'apparition des réponses immédiate et tardive, par contre l'inhalation
d'un deuxiéme allergéne différent, ne provoquait que l'apparition de la
réponse immédiate (Pride 1982). Ceci suggére que chez certains

sujets, I'apparition de la réponse tardive serait spécifique a l'allergene.

La sévérité du bronchospasme lors de la réponse immédiate est
un autre facteur déterminant dans l'apparition de la réponse tardive
(Hargreave, Dolovich, Roberton et Kerigan 1974). En effet, plus la
bronchoconstriction est intense lors de la réponse immédiate, plus il y

a de chances de développer une réponse tardive.

Le degré d'hyperréactivité bronchique est un autre facteur qui
influence l'apparition de la réponse tardive; en effet, plus celle-ci est
élevée, plus grande est la probabilité de développer une réponse

tardive (O'Byrne et al. 1987).

Pathophysiologie de la réponse tardive

L'exercice ou l'inhalation d'aliergéne n'ont pas comme seule
conséquence la libération de différents médiateurs chimiques

provoquant I'apparition de la réponse immédiate. Les stimuli (exercice
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ou allergéne) peuvent aussi provoquer l'apparition de la réponse
tardive (Horn et al. 1984, likura et al. 1985; Mattoli, Foresi, Corbo,
Valente, Patalano et Ciappi 1986; O'Byrne et al. 1987). La réponse
tardive est également associée a une augmentation de
I'hyperréactivité bronchique pouvant durer plusieurs jours, semaines

ou mois (Cartier et al. 1982).

Des évidences expérimentales indiquent que les réponses
immeédiate et tardive de l'asthme allergique et induit par l'exercice
apparaissent par des mécanismes différents (Dahi, Venge et Olsson
1978a, b; Gleich 1986, Krogel 1990; Lemanske et Henke 1989). En
effet, le bronchospasme de la réponse immédiate peut étre inhibé ou
prévenu par la prise de bronchodilatateur Bo-adrénergique alors que
ce genre de composé est inefficace durant la réponse tardive (Dahl et
al. 1978; O'Byrne 1987, Oliver, Glaudert et Throne 1982; Yukawa,
Dent, Kroegel, Evans, Barnes et Chung 1989). Par contre, la prise de
glucocorticostéroide prévient ou diminue les symptdmes associés a la
réponse tardive. De plus, comme la réponse tardive s'étend sur une
période beaucoup longue que la réponse immeédiate, ceci suggere
I'implication de meécanismes difféerents. Ces résultats ont mené a
I'élaboration de I'hypothése que la réponse tardive serait causée non
seulement par l'action de médiateurs chimiques mais aussi par
d'autres mécanismes d'inflammation bronchique (De Monchy et al.
1985; Lam, Leriche, Kijek et Phillips 1985; Metzger et al. 1987).
Malheureusement, trés peu d'études existent sur la réponse tardive

dans I'Asthme Induit par I'Exercice.
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Instauration et effet de la réponse tardive

L'activation des mastocytes des voies respiratoires par l'inhalation
d'un allergéne ou par la réalisation d'un exercice est associée a la
libération de médiateurs immunopharmacologiques responsables de
l'apparition de la réponse immeédiate (Kroegel 1990; Lemanske et
Henke 1989, Virant 1992; Wasserman 1988). Ces substances déja
mentionnées sont principalement les leucotrienes, la prostaglandine
PGD2, l'adénosine, le PAF et l'histamine. En plus des médiateurs
immunopharmacologiques, les mastocytes activés durant la réponse
immédiate sont également capables de libérer des substances
chimiotactiques (Wasserman 1988) (Figure 2). Celles-ci sont
principalement le facteur chimiotactique des neutrophiles (FCN), le
facteur chimiotactique des éosinophiles (FCE), le Cb5a, l'acide
arachidonique, les cytokines et le SRS-A (slow reacting substance of
anaphylaxie). Le PAF peut également étre considéré comme un autre
agent chimiotactique impliqué durant la réponse tardive (Metzger et al.
1986; Nagy, Lee, Goetzl, Pickett et Kay 1982; Ogawa, Kunkel, Fantone
et Ward 1981; Wardlaw, Mogbel, Cromwell et Kay 1986) en plus d'étre
l'une des substances les plus chimiotactiques libérées lors de la
réponse immeédiate (Henocq et Vargaftig 1988; Sigal, Valone,
Holtzman et Goetzl 1987; Warlaw et al. 1986). De plus, la libération de
PAF par les mastocytes peut activer d'autres cellules dont les

neutrophiles, les €osinophiles et les mastocytes eux-mémes et ainsi
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produire une plus grande libération de médiateurs immunophar-
macologiques et chimiotactiques (Wasserman 1988).

Les substances chimiotactiques libérées lors de la réponse
immédiate agissent a long terme et leurs effets sont observés
seulement lors de la réponse tardive. Celles-ci produisent une
infiltration de leucocytes au niveau des voies respiratoires lors de la
réeponse tardive (Metzger et al. 1986, Nagy et al. 1982; Ogawa et al.
1981). Cette infiltration débute avant 'apparition de la chute du VEF4
et se poursuit durant toute la durée de la réponse tardive. Il a été
démontré que les principaux leucocytes qui s'infiltrent au niveau des
voies respiratoires durant la réponse tardive dans l'asthme allergique
sont les macrophages, les lymphocytes, les monocytes, les
€osinophiles et les neutrophiles (De Monchy et al. 1985; Lam et al.
1985; Metzger et al. 1987). Certaines études ont cependant démontré
une infiltration plus importante des éosinophiles et des neutrophiles
dans les tissus des voies respiratoires durant la réponse tardive
(Frigas et Gleich 1986; Reed 1986). Certains chercheurs ont alors
propos€ que l'infiltration des leucocytes au niveau des voies
respiratoires durant la réponse tardive serait responsable de
I'apparition de plusieurs des symptdmes de la réponse tardive
(Wasserman 1988). Ceux-ci sont principalement [l'inflammation
bronchique (Wasserman 1988), I'oedeme, la formation de bouchon de
mucus, le bronchospasme et finalement I'hyperréactivité bronchique.
La formation du bouchon de mucus provient d'une fonction ciliaire
altérée des cellules de I'épithélium respiratoire. |l est cependant

encore trés mal connu par quels mécanismes l'inflammation
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bronchique méne a I'hyperréactivité bronchique (Malo et al. 1991).
Encore une fois, trés peu d'études se sont attardées aux migrations
cellulaires et a leurs effets lors de la réponse tardive dans I'asthme

induit par l'exercice.

Parmi les differents types de leucocytes impliqués dans la
pathophysiologie de la réponse tardive, le groupe cellulaire le plus
etudié et le plus susceptible d'étre impliqué dans l'apparition des
symptémes de la réponse tardive est celui comprenant les
eosinophiles. En effet, plusieurs études démontrent que les
eosinophiles s'accumulent au niveau des voies respiratoires suite a
une crise d'asthme (Frigas et Gleich 1986; Metzger et al. 1985; Reed
1986). |l a également été démontré que les éosinophiles s'infiltrent sur
toute I'épaisseur de la muqueuse bronchique, pres du parenchyme et
que le surplus s'accumule dans la lumiere des voies respiratoires
(Reed 1986; Kroegel 1990). Les éosinophiles peuvent également étre
activés par plusieurs composés chimiques (Kroegel 1990). De plus,
les éosinophiles ont la capacité de synthétiser et de libérer une
multitude de produits capables de provoquer de l'inflammation et des
dommages cellulaires au niveau des voies respiratoires. Pour toutes
ces raisons, les éosinophiles ont été désignés comme le type cellulaire
contribuant le plus a ['élaboration de l'inflammation et de
I'nyperréactivité bronchique (Dunhill 1960; Frigas et Gleich 1986,
Gleich et al. 1986; Kroegel 1990). Il faut également souligner le rbie
des autres leucocytes, tels les neutrophiles, les macrophages, les

basophiles dans I'élaboration de la reponse tardive, qui viennent
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amplifier les effets des éosinophiles sur les voies respiratoires (Malo et
al. 1991). L'implication des €osinophiles et des autres leucocytes
durant la réponse tardive dans l'asthme induit par I'exercice est
malheureusement tres peu documentée.

Plusieurs résultats expérimentaux, grace a |'amélioration des
techniques de purification cellulaire, ont conduit a une meilleure
compréhension des effets des €osinophiles sur les voies respiratoires
(Kroegel 1990). Les résultats démontrent que les éosinophiles situés
au niveau des voies respiratoires lors de la réponse tardive ont été
activés (Frigas et Gleich 1986, Kroegel 1990; Read, Yukawa, Kroegel,
Chung, Rutman, Wilson, Cole et Barnes 1989). Une fois activés, les
éosinophiles seraient capables d'endommager les différents tissus des
voies respiratoires. La figure 2 illustre, de fagon schématique, le réle
des €osinophiles dans l'apparition de la réponse tardive et de ses
symptomes. Les différents mécanismes qu'utilisent les éosinophiles
pour endommager les tissus des voies respiratoires durant la réponse
tardive sont hors contexte pour le présent travail. Pour de plus amples
renseignements, le lecteur peut consuiter les travaux de Chanez, Dent,
Yukawa, Barnes et Chung (1990) et de Kroegel (1990).

A la lumiére des informations répertoriées pour expliquer la
réponse tardive dans l'asthme allergique, on peut s'interroger sur
l'implication des leucocytes et plus particulierement des éosinophiles
lors de la réponse tardive dans l'asthme induit par I'exercice. Est-ce
que le nombre des leucocytes circulants et plus particulierement des

éosinophiles, varie suivant la réalisation d'un exercice induisant un
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Exercice

v

activation des mastocytes

Libération de :

mediateurs vasoactifs: médiateurs chimiotactiques:
PAF,adenosine,leucotrienes, PAF FCN. FCE

throm boxanes, histamine

v y

contraction des muscies lisses lnflltratlon de' Ieucocytes _au
niveau des voies respiratoires

v y

bronchospasme ) Eosmophlles

(réponse immédiate)

inflammation desquammation de altération des fonctions ~ activation
bronchique I'épithélium respiratoire  de |'épithélium respiratoire mastocytes

N

sensibilité accrue fonction ciliaire  hyperréactivite Iibéfra.tion de
aux neuropeptides altérée bronchique ;dlateurs
oedéme bouchon de mucus bronchospasme

v v Y

REACTION TARDIVE

Figure 2. Représentation schématique des événements
susceptibles d'expliquer les réponses immédiate et tardive
dans |'asthme induit par I'exercice.
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bronchospasme chez des sujets asthmatiques, tel que répertorié dans

l'asthme allergique?

Techniques pour évaluer le réle des leucocytes dans

I'asthme

A. Dénombrement de la population leucocytaire

Les leucocytes impliqués dans l'asthme se retrouvent dispersés
dans tous les systémes du corps humain. Parmi les systemes
susceptibles d'étre impliqués dans I'étiologie de I'asthme, on retrouve
les systémes circulatoire et respiratoire. Quels sont les moyens
disponibles pour nous permettre d'évaluer le réle des leucocytes dans
les réponses immédiate et tardive? L'utilisation de lavages
bronchoalvéolaires et d'hémogrammes sont des moyens techniques
disponibles afin de mieux caractériser le réle des leucocytes durant les
réponses immédiate et tardive.

Au niveau de la circulation sanguine, il est possible de prélever un
échantillon sanguin veineux, d'y dénombrer les différents éléments
figurés et de doser des métabolites sanguins. Au niveau des voies
respiratoires, les chercheurs peuvent effectuer des biopsies, mais une
technique un peu moins invasive peut étre utilisée, soit le lavage
bronchoalvéolaire (Ferguson et Wong 1989; Robert et al. 1985;

Warlaw et al. 1988).
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B. Lavage bronchoalvéolaire et asthme

L'analyse du contenu du liquide de lavage bronchoalvéolaire
(LLBA) chez des sujets au repos a demontré que le nombre de
leucocytes était plus élevé chez les sujets asthmatiques
comparativement aux sujets sains. En effet, le nombre de lymphocytes
et d'éosinophiles était plus élevé chez les sujets asthmatiques (Kirby,
Hargreave, Gleich et O'Byrne 1987, Warlaw et al. 1988). De plus, la
concentration de PAF au repos dans le LLBA était plus élevée chez les
sujets asthmatiques (Kirby et al. 1987; Warlaw et al. 1988). Par contre,
I'étude de Stenton et collaborateurs a démontré que le nombre de
neutrophiles était inférieur chez les sujets asthmatiques
comparativement aux sujets sains (Stenton, Court, Kington, Goadby,
Kelly, Duddrige, Ward, Hendrick et Walters 1990).

Les travaux de De Monchy et collaborateurs (1985) ont démontré
une hausse du nombre d'éosinophiles dans le LLBA, entre 6 et 7
heures suivant l'inhalation d'un allergéne. Les mémes résultats furent
observés par d'autres investigateurs Lam et al. 1985; Diaz,
Galleguillos, Galleguillos, Ancic et Kay 1986; Metzger et al. 1986.
Chez des sujets sains, I'inhalation de PAF provoque une hausse du
nombre de neutrophiles jusqu'a 4 heures suivant l'inhalation (Warlaw
et al. 1990). L'analyse du LLBA de sujets asthmatiques suite a
inhalation d'histamine, causant une chute du VEFq de 20%, a
démontré une hausse du nombre des lymphocytes, des €osinophiles,
des macrophages et des neutrophiles et ce, 7 jours suivant l'inhalation

de Il'histamine (Warlaw et al. 1990). De plus, certaines études ont
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démontré l'existence d'une corrélation négative entre le nombre
d'éosinophiles présents dans le LLBA et la quantité d'histamine
requise pour provoquer la chute du VEF; de 20% (Warlaw et al. 1988,
1990). Des résultats similaires ont également été obtenus par
Ferguson et collaborateurs (1989). L'équipe de Kirby (1987) a
€également observé une corrélation négative entre le nombre
d'éosinophiles et de neutrophiles présents dans le LLBA et le

pourcentage du VEF4 prédit au repos.

De par la complexité de la méthode de lavage bronchoalvéolaire,
seulement deux études (Broide et al. 1990; Crimi, Balbo, Milanese,
Miadonna, Rossi et Brusasco 1992) sont disponibles concernant
l'asthme induit par l'exercice. L'étude réalisée par Broide et
collaborateurs (1990) n'a démontré aucune élévation des différents
leucocytes en période post-exercice. |l faut cependant mentionner que
les lavages bronchoalvéolaires ont été réalisés seulement 12+ 8
minutes suivant I'exercice. Néanmoins, une hausse significative de la
concentration d'histamine dans le liquide bronchoalvéolaire durant la
période post-exercice a été répertoriée. Mentionnons que ces lavages
bronchoalvéolaires ont été réalisés durant la réponse immédiate
plutdét que lors de la réponse tardive (Broide et al. 1990). Ceci
expliquerait pourquoi on a démontré une hausse de la concentration
d'histamine et aucune augmentation du nombre de leucocytes dans le
liquide du lavage bronchoalvéolaire post-exercice.

Une étude récente (Crimi et al. 1992) a démontré une hausse du

nombre d'éosinophiles recueillis par lavage bronchoalvéolaire lors de
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la réponse tardive, c'est-a-dire entre 3 et 12 heures post-exercice. De
plus, des biopsies effectuées au niveau des bronches ont démontré
une hausse du pourcentage des mastocytes ayant dégranulés durant
la réponse tardive post-exercice. Une chute du VEF4 de plus de 20%
fut également mesurée lors de la réponse tardive (Crimi et al. 1992).
Ces résuiltats suggérent que les mastocytes ont été activés et ont libéré
différents médiateurs bronchoactifs dont I'histamine, et qu'ils ont
provoqué l'apparition du bronchospasme.

Les résultats des lavages bronchoalvéolaires effectués durant la
réponse tardive indiquent que la réalisation d'un exercice est un
stimulus capable de modifier les proportions relatives des leucocytes
au niveau des voies respiratoires. On peut se demander si la
réalisation d'un exercice est également capable de modifier les
proportions relatives des leucocytes a court et a long terme au niveau
de la circulation sanguine et ce, grace a une technique beaucoup

moins invasive, c'est-a-dire les hémogrammes.

C. Hémogrammes et asthme

La réalisation d'hémogrammes s'avére un moyen d'étudier les
changements des proportions relatives des cellules sanguines lors des

réactions immédiate ou tardive chez les sujets asthmatiques.

Cing minutes aprés inhalation de PAF chez des sujets sains et

asthmatiques au repos, le nombre de neutrophiles circulants
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augmentait de fagon significative (Chung et Barnes 1989; Wardlaw et
al. 1988). Ben-Dov et collaborateurs (1983) ont démontré que
l'inhalation de PAF provoquait une augmentation du nombre de
neutrophiles et des plaquettes sanguines chez les sujets sains. Suite
a l'inhalation d'un allergéne chez des sujets asthmatiques au repos,
une hausse du nombre d'€osinophiles et de neutrophiles circulants a
eté observée a deux reprises (Metzger et al. 1986). La premiére
hausse est survenue entre 10 et 30 minutes suivant l'inhalation de
l'allergéne, et est retournée au niveau de base vers la quatrieme heure
post-inhalation. La seconde hausse est survenue vers la neuvieme
heure post-inhalation et a persisté jusqu'a 24 heures suivant
I'inhalation de I'allergéne. Les deux hausses du nombre
d'éosinophiles et de neutrophiles correspondent respectivement aux
réactions immédiate et tardive (Metzger et al. 1986). Booij-Noord et
collaborateurs (1972) ont démontré une hausse du nombre
d'éosinophiles circulants 24 heures suivant l'inhalation d'un allergéne
(Booij-Noord, DeVarie, Sluiter et Orie 1972). Ces résultats suggerent
que les cellules sanguines sont impliquées dans les réponses

immédiate et tardive.

Encore une fois, trés peu d'études sont disponibles sur
l'implication des cellules circulantes dans la réponse tardive dans
I'asthme induit par l'exercice. Seuis les travaux de Harries et
collaborateurs (1979) ont démontré une hausse significative du
nombre de basophiles circulants chez des sujets souffrant d'asthme

induit par l'exercice en période post-exercice. On se rappelle que les
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basophiles sont impliqués dans la libération d'histamine dans l'asthme
allergique. La hausse maximale est survenue a la dixieme minute
post-exercice et est revenue progressivement aux valeurs de base
vers la trentiéeme minute post-exercice. De plus, la hausse maximale
du nombre de basophiles circulants coincide avec la concentration
d'histamine plasmatique maximale. On se rappelle que les basophiles
sont capables de libérer de I'histamine une fois qu'ils sont activés. On
peut donc se demander si ceux-ci sont impliqués dans Il'apparition du

bronchospasme dans l'asthme induit par I'exercice.

Malgré le peu d'études, certains chercheurs ont malgré tout réussi
a démontrer des changements dans les proportions relatives des
cellules sanguines et des cellules situées au niveau des voies
respiratoires. Ces changements ont été remarqués durant les
réponses immeédiate et tardive et ce, tant dans I'asthme allergique et
I'asthme induit par l'exercice. Beaucoup de questions restent sans
réponses quant aux roles des différents leucocytes circulants durant

les réponses immédiate et tardive dans l'asthme induit par I'exercice.

Beaucoup de travail reste a faire quant aux réles des leucocytes et
de leurs interactions afin d'élucider leurs rbles précis dans les
mécanismes pathophysiologiques des réponses immédiate et tardive

de I'asthme induit par I'exercice.
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Problématique

Il a été noté chez les sujets asthmatiques que la concentration
d'histamine plasmatique s'élevait suite a l'inhalation d'un allergéne ou
de la réalisation d'un exercice (Anderson et al. 1981; Belcher et al.
1988; Harries et al. 1979). La corrélation existante entre I'élévation de
la concentration d'histamine et la sévérité de la chute du VEF; suggére
que ce médiateur joue un réle important dans [l'apparition du
bronchospasme chez les sujets asthmatiques (Anderson et al. 1981).
Plusieurs études ont également démontré que les conditions de l'air
inspiré influengaient la sévérité du bronchospasme (Deal et al. 1979 a,
b, ¢c; McFadden et Ingram 1979, 1982; Strauss et al. 1978). On peut
donc se demander si les conditions climatiques de l'air inspiré
influencent la sévérité du bronchospasme via la concentration de

médiateurs immunopharmacologiques tel que I'histamine.

[l a également été noté chez des sujets atteints d'asthme
allergique que l'inhalation d'allergene modifiait les proportions
relatives des leucocytes situées au niveau de la circulation sanguine
ou des voies respiratoires et ce, a court et a long terme (Chung et
Barnes 1989; Harries 1979; Wardlaw et al. 1988). On peut se
demander, si la réalisation d'un exercice d'intensité maximale serait un
stimulus capable de modifier les proportions relatives des cellules
sanguines a court et a long terme, comme il a été observé suite a
l'inhalation d'un allergéne et ce, sous différentes conditions

climatiques.
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Objectifs de I'étude

A la suite des informations disponibles dans la littérature, I'objectif
géneral de cette étude est de caractériser les meécanismes cellulaires
responsables du bronchospasme induit par I'exercice maximal et ce,
dans trois conditions climatiques: 20°C-80% d'humidité, 0°C-80%
d’humidité, 0°C-20% d'humidité.

Plus spécifiquement, un premier objectif consiste a évaluer a l'aide
des mesures du VEF4 et de la concentration plasmatique d'histamine,
l'influence des conditions climatiques sur l'apparition et la séverite du
bronchospasme. Un second objectif est de déterminer si un exercice
progressif et maximal provoque une modification des proportions
relatives des cellules sanguines durant les réponses immediate et

tardive.



CHAPITRE lI

METHODOLOGIE

Sujets

Au total 14 sujets masculins, non-fumeurs, sédentaires, a = 10%
de leur poids idéal, &gés de 20 a 30 ans, ont participé volontairement a
cette étude. En conformité avec les directives de I'American College of
Sport Medicine (1991), le consentement éclairé de chacun des
participants a été obtenu. Un exemplaire du formulaire de

consentement est disponible a I'annexe A.

Dans cette étude, deux groupes ont été étudiés: le premier est
composé de 7 sujets sains et le second, de 7 sujets atteints d'asthme
léger a modéré. Les sujets asthmatiques ont été référés par la
Cliniqgue Pneumomédic de Trois-Rivieres. Chaque sujet asthmatique
devait répondre aux criteres d'asthme énoncés par I'American

Thoracic Society:

L'asthme est un syndrome clinique caractérisé par une
augmentation de sensibilité des bronches et de la trachée a
une multitude de stimuli. Les symptdmes principaux de
l'asthme sont la dyspnée, la respiration sifflante et la toux, dont

lintensité peut varier de Iégére et quelques fois indétectable a
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sévere et méme permanente. La premiére manifestation
physiologique de I'hypersensibilité est I'obstruction des voies
respiratoires. Elle peut prendre la forme de fluctuations
spontanées, amélioration substantielle du bronchospasme suite
a la prise de bronchodilatateurs ou glucocorticostéroides, ou
augmentation de l'obstruction causée par différentes drogues

ou autres stimuli.

Aucun sujet asthmatique ne devait faire usage de bronchodilateur
(48 heures avant chague expérimentation) ni de glucocorticostéroide
(minimum 2 semaines avant le début de I'expérimentation). Toutes les
expérimentations concernant les sujets asthmatiques se sont
déroulées entre les mois de novembre et février. Ceci, afin d'éviter
que la chute du VEF; en post-exercice ne soit causée par de
I'hyperréactivité bronchique due a linhalation saisonniére

d'allergénes.

Pré-expérimentation

La pré-expérimentation a permis de sélectionner selon certains
critéres les sujets sains et asthmatiques. A la premiére visite au
laboratoire, le but, les avantages et les désavantages de leur
participation a cette étude ont été expliqués a tous les sujets. De plus,
leurs caractéristiques anthropométriques (poids, taille, indice de

masse corporelle et pourcentage de graisse) ont été déterminés.



47

En plus des criteres de sélections précédemment décris, les sujets
devaient répondre a deux critéres supplémentaires pour participer a
cette étude. Les deux critéres de sélection supplémentaires étaient les
comportements du VEF; en pré et en post-exercice. Le VEF; au repos
du sujet est mesuré a l'aide d'un spirometre. Premierement pour qu'un
sujet puisse participer a l'expérimentation, le rapport du VEF; au
repos/VEF prédit devait étre supérieur a 85% pour les sujets
asthmatiques et supérieur a 95% pour les sujets sains.
Deuxiémement, le VEF; en post-exercice devait chuter d'un minimum
de 10% par rapport au VEFy de repos pour les sujets asthmatiques.
L'épreuve d'effort utilisée lors de la sélection des sujets est décrite
dans la section "Epreuve d'effort". Les épreuves d'efforts se sont
déroulées a une température de 20+2°C avec un pourcentage

d'humidité de 55+7%.

Expérimentation

Avant le début de I'épreuve d'effort, le VEF{ au repos du sujet était
mesuré. Par la suite, le sujet devait se vétir d'un pantalon court (short)
et d'un gilet & manches courtes (T-shirt) 100% coton. La fréquence
cardiaque a été mesurée par un systéme de télémétrie (compagnie
POLAR modeéele EDGE). Afin de prélever les échantillons de sang lors
de I'épreuve d'effort, un cathéter de téflon de type CATHON IV
(compagnie CRITIKON no. 4426) était inséré dans une veine
antécubitale du bras droit. Le cathéter était maintenu ouvert par une

infusion lente et continue d'une solution physiologique de NaCl 0,9%
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(Abbott Laboratoire Limitée). Le sujet demeurait couché en position
cubitus dorsal pendant 30 minutes suivant la pose du cathéter et de la

prise des premiers échantillons sanguins.

Pl

Epreuve d'effort

L'exercice consistait en une épreuve d'effort progressive et
maximale sur ergocycle avec paliers de 2 minutes. La charge de
travail initiale était de 40 watts et augmentée de 40 watts a toutes les
deux minutes. L'épreuve deffort était arrétée lorsqu'un plateau de la
consommation maximale d'oxygene VO, max était enregistré ou que
l'un des critéres d'arréts decrit par I'’American College of Sport

Medicine était observé.

L'ergocycle électromagnétique muni de cale-pieds (LODE,
Standard-77, no. 781126) était relié a une boite de contréle (Lode-
Automatic Load Selector "F") qui permettait I'ajustement de la charge

de travail.

Apres avoir ajusté la selle, les cale-pieds et les guidons, le sujet
prenait place sur l'ergocycle. Le sujet était ensuite relié & un analyseur
de gaz (MYNHARDT, modele OXYCON IV) grace a un masque
(SURVUVAIR, modéle Rudolph Mask 2 voies #7910) et un systéme de
tubulure. Le sujet bénéficiait d'une période d'une minute
d'échauffement a une résistance de 5 watts a une cadence de

pédalage de 60 rpm avant le début de I'épreuve d'effort.
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Conditions climatiques

L'épreuve d'effort se déroulait dans trois conditions climatiques
différentes. Les conditions climatiques étaient controlées a I'aide
d'une chambre climatique DUNHAM BUSH (modéle ECLC 130 série
E). La chambre climatique a une dimension de 2,5 m x 2,5 m. Chaque
sujet participait aux trois conditions climatiques et ce, dans un ordre
aléatoire. Un intervalle de 7 jours séparait les différentes
expérimentations, période pendant laquelle les sujets devaient

maintenir leur niveau habituel d'activité physique.

Les différentes conditions étudiées étaient: a) 20°C-80%
d'humidité. b) 0°C-80% d'humidité et c) 0°C-20% d'humidité. La
température était ajustée par thermostat. La température a l'intérieur
de la chambre était mesurée a l'aide d'un thermometre (ERTCO, E
37246). L'humidité était obtenue grace a un humidificateur (Kenmore
758-295320). Le pourcentage d'humidité était mesuré a l'aide d'un
hydrometre (Vaisala HM 31). Les conditions climatiques devaient étre
stables deux heures avant le début de chaque étude. Les conditions
climatiques étaient mesurées avant le début de I'épreuve d'effort et la
fin de la période post-exercice. Afin d'éviter que le bronchospasme ne
soit déclenché par un réchauffement brutal des voies respiratoires, la
période post-exercice se déroulait dans la chambre. Puisque la
période post-exercice se déroulait dans la chambre climatique, le sujet

pouvait se revétir plus chaudement d'un gilet de coton, dans le cas des
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conditions climatiques froides aprés 15 minutes suivant la fin de

I'exercice. Le méme type de gilet a été utilisé par tous les sujets.

Procédures expérimentales

Variables sanquines

Le prélevement des échantillons sanguins s'effectuait a I'aide du
"Y de dérivation" du perfuseur (ABBOTT, VENISYSTEMS™ E400-12).
Les seringues (BECTON DICKINSON) étaient préalablement
héparinées (Abbott no. 1152(13)) et équipées d'aiguilles (18G1
BECTON DICKINSON no. 305195).

Quinze secondes avant la collecte de chaque échantilion de sang,
3 mi de sang était retiré a 'aide une seringue afin de vider le "Y de
dérivation" du sang déja présent pour s'assurer de recueillir un
échantillon sanguin non-dilué correspondant réellement au temps

désiré.

Collecte des échantillons sanquins pour dosages

Le volume de sang requis pour les différents dosages variait selon
les différents temps. Au temps 0 (pré-exercice), 6 mi de sang était
prélevé. Lors de I'épreuve d'effort, on prélevait 1 ml de sang a la fin de
tous les paliers réalisés par le sujets. En période post-exercice, 6 ml

de sang était prélevé pour chacun des temps suivants: 0', 5', 10', 15' et
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30" minutes. Une fois prélevés, tous les échantillons étaient déposés
dans des tubes de polypropyléne et immédiatement centrifugés a 4°C
pendant 5 minutes a 4000 rpm (centrifugeuse BAXTER, Megafuge
1.0R). Les tubes de polypropyléne pour les temps 0, 0', 5', 10", 15' et
30', contenaient 60 ul de EDTA 0,5M (Anachemia AC-4231), afin
d'inhiber l'activité de l'enzyme plasmatique diamine oxydase
responsable de la dégradation de I'histamine plasmatique.

La figure 3 illustre notre protocole expérimental ainsi que les

temps des préléevements pour les parameétres étudiés.

Collecte des échantillons sanquins pour le dosage du

lactate

La collecte des échantillons sanguins pour la détermination de la
concentration plasmatique du lactate a été effectuée selon la
technique de Hans-Jirgen Hohrst (1965). Pour tous les échantilions
sanguins centrifugés, on prélevait 200 ul de plasma que I'on déposait
dans un tube de polypropyléne contenant préalablement 1,4 ml
d'acide perchlorique 6% (P/V) (Anachemia AC-7096 UN 1873). Apres
centrifugation (4°C, 5 minutes, 4000 rpm), 1 ml de surnageant était
prélevé pour fin de neutralisation. Les échantillons étaient ensuite
conservés a 4°C jusqu'au dosage dans les 24 heures suivant la

neutralisation.
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Figure 3. Schéma illustrant les différents prélévements sanguins pour

la réalisation des hémogrammes (#), du dosage du lactate (®) et de
I'nistamine (¢) chez les sujets sains et asthmatiques. Installation du ca-

théter(*).
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Collecte des échantillons sanquins pour le dosage de

I'histamine

L'histamine était dosée aux temps suivant: 0, 0', 5', 10", 15', 30"
Une fois les échantillons sanguins centrifugés, on recueillait 1 ml de
plasma que I'on déposait dans 2 eppendorfs. 1l était important de
prélever le plasma situé uniquement dans les deux tiers supérieurs de
la quantité totale de plasma afin d'éviter de prélever par inadvertance
des leucocytes (surtout les basophiles) qui viendraient fausser les
résultats en libérant d'avantage d'histamine (directive du fabricant de
la trousse de dosage de Il'histamine (IMMUNOTECH Internationnal,
#cat 1302)). Les eppendorfs étaient immédiatement congelés a -80°C

jusqu' a l'analyse des échantillons.

Collecte des échantillons sanquins pour la réalisation des

hémogrammes

Les hémogrammes étaient réalisés pour les temps suivants: 0, 0',
10", 30' et 24 heures. Les échantillons sanguins étaient prélevés a
l'aide d'une seringue non-héparinisée d'une capacité de 3 ml. Une
fois I'échantillon de 3 ml de sang prélevé, celui-ci était immédiatement
déposé dans un tube sous vide contenant du EDTA(Nays)
(VACUTAINER 6451). Le tube était ensuite doucement brassé afin de
bien mélanger l'anticoagulant au sang. Les échantillons étaient
ensuite analysés a l'aide d'un compteur automatique (Coulter STKS)

en moins de 12 heures.
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Mesure du bronchospasme et la_concentration plasmatique

d'histamine

Analyseur de gaz

L'analyseur de gaz (MYNHART, modéle OXYCON 1V) était calibré
30 minutes avant le début de I'épreuve d'effort grace a un gaz
standard composé de 100% d'azote (Canadian Liquid Air LTD. UN
1066).

Une imprimante était reliée a l'analyseur de gaz et donnait a toutes
les 30 secondes les résultats suivants: le temps en minutes, la
ventilation pulmonaire BTPS en L/min (Ve), la fréquence respiratoire
en respirations/min (Fr), le volume courant en litre (VC), la
consommation d'oxygéne (VO,) relative STPD exprimée en

ml-kg-1-min'1, L/min et en METS, le quotient respiratoire (R) du sujet.

Spirométrie

Le volume expiratoire forcé (VEFq) était mesuré a l'aide d'un
spirometre (SPIROMATE AS-600, RIKO Medical & Scientific Instrument
corp.) approuvé par I'American Thoracic Association. Le spirometre
devait étre mis en marche une heure avant le début de chaque étude
et calibré avec une seringue de calibration de 3995 ml (SRL Medical
Inc. S/N hc-113). La calibration était acceptée si le volume d'air
enregistré par l'appareil ne différait pas de + 3% par rapport a celui

injecté avec la seringue de calibration (directives de la compagnie).
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Le VEF; au repos était mesuré 30 minutes avant le début de
I'épreuve d'effort (temps=0). Le VEF; était également mesuré en post-
exercice aux temps suivants: 0', 5', 10', 15' et 30' minutes. La mesure
du VEF; suivant la fin de I'épreuve d'effort (temps=0'), c'est-a-dire
immédiatement aprés l'atteinte de la consommation maximale
d'oxygéene, était effectuée dans un délai maximal de 30 secondes. Ce
délai correspondait au temps nécessaire pour retirer le masque de
l'analyseur de gaz et permettre au sujet de se rendre au spirometre (a

I'intérieur de la chambre climatique).

Fréguence cardiaque

La fréquence cardiaque était enregistrée par un systeme de
telémétrie (POLAR modéle EDGE) a toutes les minutes de I'épreuve

d'effort et aux temps 0, 5', 10, 15' et 30' minutes post-exercice.

Variables anthropométriques

Les calculs du pourcentage de graisse, de la masse maigre et
grasse ont été réalisés a partir de I'épaisseur du pli adipeux cutané.
Les plis mesurés étaient ceux de I'abdomen, cuisse, sous-scapulaire,
poitrine, mi-axillaire et du triceps. La mesure des plis adipeux se
faisait a l'aide d'un adipometre (JOHN BULL, British Indicator Ltd). Le
calcul de la densité corporelle du sujet était effectué a l'aide des
formules de Brozek et Keys (1951), Pascale, Grossman, Sloan et

Frankel (1956) et Sioan (1967). Le pourcentage de graisse était prédit
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a partir de la densité corporelle grace a la formule de Brozek, Grande,

Anderson et Key (1963).

Protocole du dosage du lactate

La concentration de lactate était déterminée par
spectrophotométrie selon la méthode décrite par Hans-Jurgen Hohorst

(1965).

La concentration de lactate des échantillons était mesurée en
utilisant l'enzyme lactate déhydrogénase (LDH) selon la réaction

suivante:

LDH
lactate + NAD = pyruvate + NADH

La progression de la réaction était suivie au spectrophotomeétre
(PHARMACIA NOVASPEC li) & la iongueur d'onde de 340 nm. Cette
longueur d'onde permettait de mesurer la formation du NADH a partir
du NAD. La concentration de lactate est directement proportionnelle a
I'absorbance enregistrée par la formation de NADH en solution. La

production de lactate est exprimée en mmol/ mi.
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Protocole du dosage de I'histamine plasmatique

Le dosage de [l'histamine plasmatique était réalisé a l'aide un
ensemble d'essais radioimmunologiques (RIA) distribué par la

compagnie BIO/CAN Scientific (#cat. 1302).

Selon le protocole de la compagnie le dosage de !'histamine
plasmatique se réalisait en trois étapes. La premiére consistait a
augmenter la sensibilité de t'histamine de nos échantilions par une
réaction chimique: l'acylation. La seconde étape consistait a lier de
facon compétitive des anticorps anti-histamine acylés avec les
molécules d'histamine acylées de nos échantillons et celles du traceur
radioactif. La troisieme étape consistait au comptage de la
radioactivité. Chaque tube était compté pendant 1 minute dans un
compteur-gamma (Compteur robotis€ WALLAC, modéle WIZARD). Le

nombre de comptes par minute (cpm) était noté pour chaque tube.

Le graphique semi-logarithmique de la concentration d'histamine
des sept standards (0, 0,5, 1,5, 5, 15, 50, 150 nM) en fonction du
rapport nombre de cpm/nombre total moyen de cpm (B/T) était réalisé.
Afin de connaitre la concentration d'histamine de nos échantilions en
nM, lire directement le résultat B/T de ceux-ci sur le graphique semi-

logarithmique.
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Analyses statistiques

La comparaison des groupes témoin (sujets sains) et expérimental
(sujets asthmatiques) était réalisée a partir des analyses de variance
des variables respiratoires, cardio-vasculaires et sanguines.

Un plan d'analyse de variance de dimension A x Br avec mesures
répétées dans la derniere dimension, soit ies 3 conditions climatiques
étudiées, était utilisé afin de comparer le temps, la charge maximale de
travail, la fréquence respiratoire et cardiaque, la ventilation
puimonaire, te volume courant, la consommation maximale d'oxygene,
le seuil ventilatoire et le seuil d'accumulation sanguin d'acide lactique
(SASAL) entre les groupes témoin et expérimental.

Un plan d'analyse de variance de dimension A x Br x Cr avec
mesures répétées dans les deux dernieres dimensions, soit les trois
conditions climatiques et le temps des différentes mesures, était utilisé
afin de comparer les variables sanguines (hémogrammes, histamine,
lactate) et respiratoire (VEF1) des groupes de sujets sains et
asthmatiques. La comparaison des résultats entre les différents temps
(0, 0, 5, 10", 15", 30" et 24 hres) s'est effectuée avec le test Dunnet
post hoc en utilisant les moyennes de repos (temps=0) comme

références.



CHAPITRE IV

RESULTATS

Caractéristiques anthropométriques

Le tableau 1 illustre les caractéristiques anthropométriques
(moyennes * erreurs types) pour les sujets sains et asthmatiques
participant a cette étude. |l n'y avait aucune différence significative
entre I'dge, le poids, la taille, l'indice de masse corporelle et le

pourcentage de graisse des sujets sains et asthmatiques.

L'hyperréactivité bronchique des sujets au repos a été évaluée
grace au pourcentage du VEF4 prédit. En divisant la valeur du VEF;
obtenue par celle prédite par le spirométre, on obtient le pourcentage
du VEF, prédit. II existe une différence significative (p<0,01) au niveau
du pourcentage du VEF4 prédit moyen entre les sujets sains et
asthmatiques. Les pourcentages du VEF4 prédit moyen pour les sujets
sains et asthmatiques étaient respectivement de 114,7 £ 3,1% et 95,6
+ 1,8%. Pour qu'un sujet puisse participer a I'étude, son pourcentage
du VEF, prédit devait étre supérieur a 85% afin de s'assurer que la
chute du VEF{ post-exercice ne soit pas causée par de

I'nyperréactivité bronchique.
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Tableau 1

61

Caractéristigues anthropométriques des sujets (1 a 7 = sujets sains,

8 a 14 = sujets asthmatiques).

Sujets  Age Poids  Taille IMC % de % du VEF;
(kg) (cm) graisse prédit
1 24 82,0 174 271 13,0 108
2 23 65,5 172 221 11,9 110
3 23 75,5 166 27,4 13,1 128
4 23 72,06 189 20,3 14,6 114
5 30 67,1 164 249 13,2 121
6 23 67,0 171 23,2 12,6 118
7 31 97,0 180 26,9 13,9 104
X 25,3 75,2 173,7 245 13,2 114,7
Sy 1,2 42 3,2 1,0 0,3 3,1
8 30 95,5 179 29,9 15,0 95
9 23 74,0 176 23,9 12,1 104
10 28 66,5 176 21,4 13,6 96
11 25 62,0 171 21,1 12,3 92
12 20 73,0 179 22,8 13,6 99
13 24 74,4 181 22,7 11,9 90
14 24 77,0 181 23,6 13,3 93
~ 246 746 1776 23,6 13,1 956"
Sy 1,3 4,0 1,34 1.1 04 1.8

* p< 0,01 sujets asthmatiques vs sujets sains
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Conditions climatiques

La température et le pourcentage d'’humidité étaient mesurés 30
minutes avant et aprés chaque expérimentation. Le tableau 2 indique
les résultats des températures et du pourcentage d'humidité moyens
mesurés en pré et post-expérimentation.  Pour les trois conditions
climatiques étudiées, on n'observait aucune différence significative
entre les températures moyennes pré et post-expérimentation. Les
températures moyennes en pré et post-expérimentation des conditions
climatiques neutre et humide (CTNH), froide et humide (CTFH) et
froide et seche (CTFS) étaient respectivement 20,01+0,01°C et
20,1x£0,07°C, 0,02+0,01°C et 0,11 +0,04°C, 0,01+0,01°C et 0,08
+0,04°C.

Aucune différence significative était observée entre le pourcentage
d'humidité mesuré en pré et post-expérimentation pour les conditions
climatiques neutre et froide humide (CTNH et CTFH). Les
pourcentages d'humidité moyen pré et post-expérimentation pour les
conditions CTNH et CTFH étaient respectivement 80,43+0,29% et
78,57£1,31%, 80,14x0,46% et 79,71+0,84%. On observait pour la
condition froide et seche (CTFS) une différence significative (p<0,01)
entre le pourcentage d'humidité moyen en pré et post-expérimentation.
Les pourcentages d'humidité pré et post-expérimentation étaient

respectivement 20,87+0,34% et 26,71+0,94%

La différence significative du pourcentage d'humidité en pré et

post-expérimentation pourrait s'expliquer par des échanges d'air entre
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I'extérieur et l'intérieur de la chambre climatique. Ces échanges ont
pu survenir au moment de l'ouverture de la porte lors de I'entrée et la
sortie des personnes participant a l'expérimentation, c'est-a-dire le
technicien et l'infirmiére. Ceci contribuait a modifier la température et
le pourcentage d'humidité a l'intérieur de la chambre climatique. De
plus, I'numidité dégagée par les trois personnes (sujet, technicien et
infirmiere) présentes dans la chambre climatique durant
l'expérimentation a pu contribuer a la modification du pourcentage

d'humidité de l'air inspiré.

Variables cardiorespiratoires

Le tableau 3 indique les moyennes de la durée de l'effort, la
charge de travail maximale et certaines variables cardiorespiratoires
pour les sujets sains et asthmatiques et ce, pour les trois conditions
climatiques. Aucune différence significative n'a été observée entre le
groupe de sujets sains et asthmatiques lors des trois conditions
climatiques étudiées et ce, pour les paramétres suivants: la durée de
I'effort (min), la charge de travail maximal (watts), la fréquence
respiratoire (respir.emin'), la fréquence cardiaque (batt.emin™'), la
ventilation pulmonaire maximale (L*min™'), la consommation
maximale d'oxygene exprimée en ml-kglemin-!, le volume courant
(VC) au seuil ventilatoire (L), le seuil ventilatoire (Lemin™),
et le seuil d'accumulation sanguin d'acide lactique (SASAL)

(mmoleml™).
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Tableau 2

Températures et pourcentages d'humidité moyens (+ erreur type) dans la
chambre climatique en pré et post-expérimentation pour chaque condition
etudiée.

CONDITION CLIMATIQUE
neutre humide froide humide froid sec
(20°C-80%) (0°C-80%) (0°C-20%)

Te1 % HoO2 T® % H20 T° % Ho0

pre 20,01 80,43 0,02 80,14 0,01 20,87
+0,01 +0,29 +0,01 +0,46 +0,01 +0,34

post 20,10 78,57 0,11 79,71 0,08 26,71
+0,07 +1,31 +0,04 +0,84 +0,04 +0,94

* p< 0,01 pré vs post-expérimentation

1 Température dans la chambre climatique.
2 Pourcentage d'humidité dans la chambre climatique.



Tableau 3

Tableau indiquant les variables cardiorespiratoires, la durée et la charge maximale a I'effort chez les
sujets sains et asthmatiques pour les trois conditions climatiques (moyenne + erreur type).

CONDITION CLIMATIQUE

CTNH CTFH CTFS
neutre humide (20°C-80%) froide humide (0°C-80%)  froide sec (0°C-20%)
Sains Asthmatiques Sains Asthmatiques Sains Asthmatiques
Temps 11,57 10,71 11,28 10,71 11,14 10,50
(min) +0,25 +0,10 +0,42 +0,10 +0,46 +0,27
Charge maximale 226,67 220,00 233,33 220,00 226,67 220,00
(watts) +6,67 +0,00 +8,43 +0,00 +6,67 +0,00
Fc maximale 186,42 176,71 182,00 177,00 186,29 176,10
(batt*min-1) +2,53 +5,42 +4,05 +4 57 +3,71 +5,35
Fr maximale 40,14 39,14 40,00 41,29 39,71 41,43
(respir-min-1) +1,77 +1,90 +1,92 +117 +0,71 +0,10
Ve maximale 111,39 98,57 110,34 99,11 112,67 99,89
(Lemin-1) +6,29 +5,46 +4,70 +6,16 +5,96 +5,46
VO, max 51,78 48,69 50,08 49,80 50,80 47 34
(mlekg1-min-1) +2.85 +2,70 +2,61 +2,67 +2,96 +2,45
Seuil ventilatoire 51,43 53,57 54,19 55,02 57,14 53,29
(Lemin-1) 6,13 3,48 +3,06 +3,09 +3,59 +2,74
VC au seuil ventilatoire 2,63 2,57 2,57 2,50 2,53 2,56
(L) +0,14 0,10 +0,15 +0,08 +0,15 +0,09
SASAL 3,98 3,94 3,96 3,96 3,99 3,96
(mmol-ml-1) +0,04 +0,03 +0,06 +0,03 +0,03 +0,03

g9
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Bronchospasme et histamine

La figure 4 illustre les résultats du volume expiratoire force en une
seconde (VEF,) et de la concentration plasmatique d'histamine des
sujets sains et asthmatiques en pré et post-exercice. Pour chaque
temps, les valeurs utilisées correspondent a la moyenne = l'erreur
type. Les graphiques du haut et du bas de la figure 4 illustrent
respectivement les changements du VEF; et de la concentration
plasmatique d'histamine en fonction du temps chez les sujets sains et

asthmatiques et ce, pour les trois conditions climatiques étudiées.

L'analyse de variance des résultats du VEF4 indiquait I'existence
de différences et ce, a plusieurs niveaux. En effet dans I'ensembie, le
comportement du VEF; en post-exercice des sujets sains et
asthmatiques était significativement différent (p<0,01). En effet, on
observait une bronchodilatation chez les sujets sains et une
bronchoconstriction chez les sujets asthmatiques (Figure 4; courbes du
haut). Chez les sujets sains, la bronchodilatation était significative
(p<0,05) immédiatement a la toute fin de I'exercice c'est-a-dire le
temps T=0' et ce, pour les trois conditions climatiques. Un retour aux
valeurs de repos était observé a la 15€me minute de récupération.

Pour les sujets asthmatiques, on observait une chute significative
(p<0,01) du VEF4 en post-exercice aux temps 5' et 10' et un retour aux
valeurs de repos a la 30#me minute et ce, pour les trois conditions
climatiques. De plus, on observait une différence significative (p<0,05)

dans la sévérité du bronchospasme indiquée ici par une chute plus
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importante du VEF; entre les conditions froides (CTFH et CTFS)
comparativement a la condition climatique neutre (CTNH). Cependant,
aucune différence significative n'a été notée entre les deux conditions

froides, soit avec (80%) et sans humidité (20%).

L'analyse de variance des résultats de la concentration
plasmatique d'histamine indiquait I'existence de différences
significatives post-exercice et ce, a plusieurs niveaux. Par contre,
aucune différence significative de la concentration plasmatique
d'histamine au repos (T=0) n'a été observée entre les sujets sains et
asthmatiques (Figure 4, courbes du bas). Prise dans son ensemble,
l'analyse de variance révélait que les concentrations plasmatiques
d'histamine en post-exercice des sujets sains et asthmatiques étaient
significativement différentes (p<0,01). Chez les sujets sains, aucune
hausse significative de la concentration plasmatique d'histamine post-
exercice n'a été observée et ce, pour les temps de prélévements
sanguins et pour les trois conditions climatiques étudiées (Figure 4;
courbes du bas).

Chez les sujets asthmatiques, on observait par contre une hausse
significative (p<0,01) de la concentration plasmatique d'histamine en
periode de récupération. Des hausses significatives de la
concentration d'histamine étaient observées pour les temps 5 et 10
minutes post-exercice (T=5' et T=10"'). On assistait a un retour aux
valeurs de base a la 30©€™e minute (Figure 4; courbes du bas). La
hausse maximale de la concentration plasmatique d'histamine était

observée a la 10%me minutes post-exercice et ce, pour les trois



68

conditions climatiques étudiées. L'analyse de variance chez les sujets
asthmatiques ne révélait également aucune différence significative
entre les trois conditions climatiques étudiées.

De plus, on observait une difference significative (p<0,01) de la
concentration plasmatique d'histamine entre les conditions climatiques
froides (0°C-80% d'humidité et 0°C-20% d'humidité) et neutre (20°C-
80% d'humidité) et ce, pour les temps 5 et 10 minutes post-exercice.
Cependant, aucune différence significative entre les deux conditions

climatiques froides (séche et humide) n'a été notée.

Une corrélation significative (p<0,01) de -0.79 entre la chute du
VEF, et la concentration plasmatique d'histamine a été enregistrée
dans cette étude et ce, pour les trois conditions climatiques regroupées

ensemble.

Hémogrammes

Les figures 5 a 11 illustrent les résultats des hémogrammes.
L'analyse de variance des hémogrammes ne révélait aucune
différence significative au niveau de I'hématocrite et le nombre de
cellules circulantes, entre les sujets sains et asthmatiques. L'analyse
de variance ne révélait également aucune différence significative entre
les trois conditions climatiques étudiées et ce, pour les sujets sains et
asthmatiques. Cependant, des différences significatives concernant le
nombre de cellules circulantes entre les différents temps de

prélévements sanguins ont été notées.
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Figure 4. Effet des conditions climatiques sur le volume expiratoire
forcé en une seconde (VEF,;) et la concentration plasmatique d'hista-

mine chez les sujets sains et asthmatiques en pré et post-exercice.
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Puisqu'aucune différence significative n'a été notée entre les
sujets sains et asthmatiques ni entre les différentes conditions
climatiques, les résultats pour chaque temps de prélévement pour les
leucocytes seront exprimés sous forme de valeur moyenne exprimée
en pourcentage par rapport aux valeurs de repos, c'est-a-dire au
temps=0. Les moyennes présentées pour chaque temps de
prélevement regroupent donc les résuitats des sujets sains et

asthmatiques et des trois conditions climatiques étudiées.

Basophiles

La figure 5 illustre les résultats des basophiles circulants des
sujets sains et asthmatiques en pré et post-exercice pour les trois
conditions climatiques étudiées. Une hausse significative (p<0,05) du
nombre de basophiles circulants par rapport aux valeurs de repos était
observée uniqguement a la toute fin de I'exercice (temps=0). La hausse
moyenne des trois conditions climatiques était de 220,1% a la fin de
l'exercice. On assistait a un retour aux valeurs de base 30 minutes
apres la fin de I'exercice, valeurs maintenues 24 heures post-exercice

(T=24 hres).

Lyvmphocytes

La figure 6 illustre les résultats des lymphocytes circulants des
sujets sains et asthmatiques en pré et post-exercice pour les trois

conditions climatiques étudiées. Une hausse significative (p<0,05) du
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nombre de lymphocytes circulants par rapport aux valeurs de repos
était observée pour les temps 0' et 10'. Les hausses moyennes des
trois conditions climatiques étudiées pour ces temps étaient
respectivement de 190,3% et 160,7%. Un retour aux valeurs de base
était observée 30 minutes aprés la fin de l'exercice, valeurs

maintenues 24 heures post-exercice (T=24 hres).

Monocytes
La figure 7 illustre les résuitats des monocytes circulants des sujets

sains et asthmatiques en pré et post-exercice pour les trois conditions
climatiques étudiées. Une hausse significative (p<0,05) du nombre de
monocytes circulants par rapport aux valeurs de repos était observée
seulement pour les temps O' et 10'. Les hausses moyennes des trois
conditions climatiques étudiées pour ces temps étaient respectivement
215,3% et 177%. Un retour aux valeurs de base était observé 30
minutes apres la fin de I'exercice, maintenues 24 heures post-exercice

(T=24 hres).

Neutrophiles

La figure 8 illustre les résultats des neutrophiles circulants des
sujets sains et asthmatiques en pré et post-exercice pour les trois
conditions climatiques €tudiées. Une hausse significative (p<0,05) du
nombre de neutrophiles circulants par rapport aux valeurs de repos

était observée seulement pour les temps 0' et 10'. Les hausses
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moyennes des trois conditions climatiques étudiées pour ces temps
étaient respectivement 147 8% et 142,9%. Un retour aux valeurs de
base était observé 30 minutes aprés la fin de l'exercice, valeurs

maintenues 24 heures post-exercice (T=24 hres).

Plaguettes
La figure 9 illustre les résultats des plaquettes circulantes des

sujets sains et asthmatiques en pré et post-exercice pour les trois
conditions climatiques étudiées. Une hausse significative (p<0,05) du
nombre de plaquettes circulantes par rapport aux valeurs de repos
était observée seulement pour les temps 0' et 10'. Les hausses
moyennes des trois conditions climatiques étudiées pour ces temps
étaient respectivement 125,9% et 121,6%. Un retour aux valeurs de
base était observé 30 minutes aprés la fin de l'exercice, valeurs

maintenues 24 heures post-exercice (T=24 hres).

Eosinophiles

La figure 10 illustre les résultats des €osinophiles circulants des
sujets sains et asthmatiques en pré et post-exercice pour les trois
conditions climatiques étudiées. Une hausse significative (p<0,05) du
nombre d'éosinophiles circulants par rapport aux valeurs de repos
était observée pour les temps 0' et 10'. Les hausses moyennes des

trois conditions climatiques étudiées pour les temps 0' et 10' étaient
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respectivement de 137,7%. et 129,8%. Un retour aux valeurs de base
était observé 30 minutes apres la fin de I'exercice.

Chez les sujets asthmatiques, une seconde hausse du nombre
d'eosinophiles circulants était observée 24 heures post-exercice.
Cette seconde hausse €tait observée uniquement chez les sujets
asthmatiques dans les conditions climatiques froides humide et séche
(B et C). Les hausses du nombre d'éosinophiles circulants pour
l'ambiance climatique froide humide et seéche étaient respectivement

de 139,3% et 145,2% comparativement aux valeurs de base.

Hématocrite

La figure 11 illustre les résultats des hématocrites des sujets sains
et asthmatiques en pré et post-exercice pour les trois conditions
climatiques étudiées. Une hausse significative (p<0,05) de
I'nématocrite comparativement aux valeurs de repos etait observée
pour les temps 0, 10", 30' et 24 heures post-exercice. Les
hématocrites moyens des sujets pour les trois conditions climatiques
étudiées pour chaque temps étaient respectivement 0,49 +0,02 LL,

0,47 +0,01 LL, 0,46 0,02 LL et 0,43 +0,01 LL.
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CHAPITRE V
DISCUSSION

Le bronchospasme dans l'asthme induit par l'exercice survient
majoritairement en post-exercice, c'est-a-dire en période de
récupération. La sévérité du bronchospasme peut varier selon
plusieurs facteurs. Plusieurs théories ont été invoquées quant aux
meécanismes responsables du bronchospasme. Utilisant une chambre
climatique reproduisant trois conditions climatiques spécifiques, nous
avons évalué l'effet de ces trois conditions sur les mécanismes
cellulaires impliqués dans l'apparition du bronchospasme lors d'un

exercice maximal et progressif.

Lors de la réalisation d'un exercice progressif et maximal, des
adaptations physiologiques sont nécessaires afin de subvenir aux
besoins énergétiques et métaboliques croissants engendrés par
l'exercice. Le tableau 3 indique les résultats de la durée de l'effort, ta
charge de travail, la fréquence cardiaque, la fréquence respiratoire, la
ventilation pulmonaire maximale, la consommation maximale
d'oxygene, le seuil ventilatoire, le volume courant au seuil ventilatoire,
le seuil d'accumulation sanguin d'acide lactique pour les sujets sains
et asthmatiques et ce, pour les trois conditions climatiques étudiées.
L'anatyse de variance n'a révélé aucune différence significative entre
les différents parametres mesurés des sujets sains et asthmatiques et
ce, pour les trois conditions climatiques étudiées. i n'y a donc aucune

différence significative dans les adaptations physiologiques a
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l'exercice des sujets sains et asthmatiques. Cependant, il existait une
différence significative qui distinguait les sujets sains des sujets
asthmatiques. En effet, le tableau 1 note un pourcentage du VEF4
prédit significativement inférieur (p<0,01) pour les sujets asthmatiques.
Ceci était certainement attribuable a de l'inflammation bronchique
présente chez les sujets asthmatiques en période pré-exercice.
Toutefois, il semblerait que cette inflammation bronchique n'ait pas eu
d'influence sur la performance et l'adaptation physiologique des sujets

asthmatiques a I'exercice.

La figure 4 illustre le volume expiratoire forcé en une seconde
(VEF,) et la concentration d'histamine plasmatique en fonction du
temps chez des sujets sains et asthmatiques et ce, pour les trois
conditions climatiques étudiées. L'analyse de variance indiquait des
différences significatives du VEF entre les sujets sains et
asthmatiques. On remarquait chez les sujets sains une
bronchodilatation post-exercice, c'est-a-dire une augmentation du
VEF. Cette augmentation du VEF, résulterait d'une augmentation du
diametre des voies respiratoires supérieures via l'action des
catéchotamines circulantes sur la musculature lisse entourant les
voies respiratoires (Barnes 1986; McArdle et al. 1987). La
bronchodilatation observée chez les sujets sains était significative aux
temps T=0' et 5', c'est-a-dire a la toute fin de I'exercice et 5 minutes
post-exercice. Rappelons qu'aucune différence significative du VEF;
n'a été observée entre les trois conditions climatiques chez les sujets

sains.
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Par contre, chez les sujets asthmatiques, on remarque sur la figure
4 une chute significative du VEF4 et une hausse significative de la
concentration plasmatique d'histamine telles qu'escomptées et ce, en
fonction du temps (Anderson et al. 1981; Barnes et Brown 1982,
Belcher et al. 1988; Harries et al. 1979). Les différences de
comportement du VEF, et de la concentration plasmatique d'histamine
observées entre les sujets sains et asthmatiques ne peuvent
s'expliquer par des adaptations physiologiques différentes a
l'exercice. En effet, le tableau 3 note que les valeurs susceptibles
d'influencer le systéme respiratoire, c'est-a-dire la ventilation
pulmonaire, la fréquence respiratoire et le volume courant étaient
identiques chez les sujets sains et asthmatiques et ce, pour les trois
conditions climatiques étudiées. Les différences observées en post-
exercice concernant le VEF4{ et la concentration d'histamine
plasmatique entre les sujets sains et asthmatiques et, entre les
différentes conditions climatiques, ne peuvent donc pas s'expliquer
par des adaptations physiologiques différentes a I'exercice, mais par

d'autres mécanismes.

Volume expiratoire forcé en une seconde

L'asthme induit par I'exercice est caractérisé par une chute du
VEF en période post-exercice. Dans la présente étude, suite a la
réalisation d'un exercice maximal et progressif, le VEF; de tous les

sujets asthmatiques a chuté de plus de 10%. La chute maximale du
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VEF, a été mesurée 10 minutes post-exercice (T=10") et ce, pour les
trois conditions climatiques. Un retour aux valeurs de repos a été
observé 30 minutes post-exercice (T=30"). Ces résultats concordent
avec ceux obtenus par Anderson et al. (1981), Belcher et al. (1988),

Hahn et al. (1988) et Larson et al. (1982).

Une différence significative de 5,44% (p<0,05) était observée entre
la chute maximale du VEF; entre les conditions climatiques neutre
humide (20°C-80%) et froide humide (0°C-80%). Cependant, aucune
différence significative n'a été observée entre la chute maximale du
VEF; des conditions climatiques froides humide (0°C-80%) et froide
seéche (0°C-20%). Selon la littérature, I'apparition et la sévérité du
bronchospasme peuvent s'expliquer par la perte d'eau et de chaleur
des cellules épithéliales tapissant les voies respiratoires (Lemanske et
Henke 1989; Virant 1992). Le niveau de ventilation est également un
facteur qui influence la perte de chaleur et d'eau au niveau des voies
respiratoires. En effet, plus la ventilation est importante, plus les
échanges entre l'air et I'épithélium des voies respiratoires sont
importants et plus le bronchospasme est sévere (Caldwell et al. 1967,
Lemanske et Henke 1989). Les différences significatives du VEF4
observées au temps 10 minutes post-exercice (T=10") pour les trois
conditions climatiques, ne peuvent s'expliquer par des niveaux de
ventilation différents (Ve). En effet 'analyse de variance n'a demontré
aucune différence entre ceux-ci et ce, autant pour les sujets sains et

asthmatiques (Tableau 3). Les différences de sévérité du
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bronchospasme ne peuvent donc pas s'expliquer par des adaptations
physiologiques différentes du systeme respiratoire a I'exercice.

Le comportement du VEF; en post-exercice entre les différentes
conditions climatiques s'expliqueraient plutét par les conditions
climatiques de l'air inspiré. La littérature mentionne que la sévérité du
bronchospasme peut étre influencée par la température et le
pourcentage d'humidité de l'air inspiré (Deal et al. 1979; Godifrey
1986; McFadden 1985; Virant 1992). |l a été propose€ que la perte de
chaleur agirait directement sur les muscles lisses entourant les voies
respiratoires et provoquerait l'apparition du bronchospasme
(Souhrada et Souhrada 1981). It a également été proposé que le
refroidissement des voies respiratoires activerait indirectement le nerf
vague innervant la musculature des voies respiratoires et provoquerait
ainsi |'apparition du bronchospasme (Zeballos et al. 1978). Par contre,
ces explications ne tiennent pas compte de l'augmentation de la
concentration plasmatique d'histamine associée a la chute du VEF;.
En effet, une relation temporeile VEF-histamine a été observée dans
la présente étude (Figure 4). Ce genre de relation a également été
observé par Anderson et al. 1981, Barnes et Brown 1982 et Harries et
al. 1979.

Les differences du VEF4 observées en post-exercice entre les trois
conditions climatiques pourraient s'expliquer par la relache de
I'nistamine. En effet, pour les trois conditions climatiques, une
corrélation significative (p<0,01) de 0,79 a été observée entre la
concentration plasmatique d'histamine et la chute du VEF;. Ceci

suggere que I'histamine est directement impliqué dans l'apparition du
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bronchospasme. Dans notre étude, la sévérité du bronchospasme
semble donc associée a la concentration plasmatique d'histamine.
Des relations semblables ont également été obtenues par Anderson et
al. 1981, Barnes et Brown 1982 et Harries et al. 1979, en ambiance
climatique neutre seulement.

Ne montrant aucune différence significative dans la sévérité du
bronchospasme entre température froide avec ou sans humidité (0°C-
80% et 0°C-20%), nos résultats indiquent que la sévérité du
bronchospasme dépend préférentiellement de la température plutdt

que du pourcentage d’humidité de l'air inspiré.

Parmi les mécanismes responsables de I'apparition du
bronchospasme, plus l'air inspiré est froid, plus la perte d'eau au
niveau des voies respiratoires est importante. Ceci permet d'élever la
température de l'air inspiré a la température du corps (Mahler 1993).
Environ 80% de la perte de chaleur des cellules épithéliales des voies
respiratoires serait causée par ['‘évaporation de leur contenu en eau
(Lemanske et Henke 1989). i a également été mentionné que les
mastocytes étaient activés et libéraient de I'histamine lorsque ceux-ci
étaient refroidis ou lorsque leur environnement devenait
hyperosmolaire (Eggleston et al. 1987, 1984; Togias et Proud 1985).
Donc, pour un méme niveau de ventilation, l'inspiration d'air froid
comparativement a de l'air chaud provoquerait une plus grande
activation des mastocytes présents au niveau des voies respiratoires
et provoquerait ainsi l'apparition d'une concentration plasmatique

d'histamine plus élevée. Au contraire, si l'air inspiré était plus chaud, il
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en résulterait une moins grande perte de chaleur et une plus petite
variation d'osmolarité des cellules épithéliales des voies respiratoires.
Ceci se traduisant ainsi par une activation réduite des mastocytes des
voies respiratoires et une plus petite éiévation de la concentration
plasmatique d'histamine. Ceci expliquerait pourquoi dans cette étude,
on retrouvait une plus petite concentration plasmatique d'histamine
dans la condition climatique neutre comparativement aux ambiances
climatiques froides chez les sujets asthmatiques.

On retrouve également dans la littérature que le pourcentage
d'humidité dans ['air inspiré peut influencer la sévérité du
bronchospasme. En effet, si l'air inspiré lors de |'exercice est plus sec,
une plus grande perte d'eau au niveau des voies respiratoires devrait
avoir lieu afin de saturer d'eau l'air inspiré. Ceci aurait comme
conséquence une plus grande libération d'histamine de la part des
mastocytes. Cependant, notre étude n'a pas réussi a démontrer une
concentration d'histamine plasmatique significativement plus élevee
lors de linspiration d'air froid sec (0°C-20%) comparativement a de
l'air froid humide (0°C-80%). Dans notre étude, il semblerait que le
contenu en humidité de l'air inspiré soit peu déterminant dans la
modulation du bronchospasme. Peut-étre que le protocole employé
dans cette étude n'a pas permis de vérifier I'effet de l'inspiration d'air
sec. Une fagon de déterminer l'effet du contenu en humidité dans l'air
aurait été de mesurer la température de l'air expiré et/ou d'obliger les
sujets a inspirer et expirer que par le nez. La respiration par la bouche
a de haute intensité de travail devient un réflexe afin d'augmenter la

ventilation pulmonaire, ce qui a comme conséquence de diminuer le
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réle humidifiant et réchauffant du nez. Comme ce réflexe survient a
des moments différents pour les sujets, la fagcon de respirer peut donc
influencer la sévérité du bronchospasme De plus, linhalation d'air
complétement saturé d'humidité (100%) comparativement a de l'air
complétement sec (0%) constituerait une autre fagon de déterminer
plus précisément ie réle de t'humidité dans l'apparition du

bronchospasme dans l'asthme induit par l'exercice.

Les résultats de la présente étude suggérent donc que la
température de l'air inspiré plutdt que son contenu en humidité

modulerait d'avantage la sévérité du bronchospasme .

L'exercice progressif et maximal dans cette étude a provoqué chez
les sujets asthmatiques, une chute maximale moyenne du VEF; de
10,7% en post-exercice pour la condition climatique neutre humide.
Les études de Anderson et al. (1981); Belcher et al. {(1988); Hahn et al.
(1988); Larson et al. (1982) ont obtenu des chutes maximales du VEF;
variant entre 15 et 43,2% avec des protocoles se déroulant également
a la température de la piece. Les différences d'intensité du
bronchospasme entre notre étude et les autres peuvent s'expliquer
principalement par le protocole d'effort différent. En effet, selon la
littérature, pour I'obtention d'un bronchospasme d'intensité maximale,
I'exercice doit se dérouler sur tapis roulant, avoir une durée de 8
minutes et une intensité de 85% du \'/O2 max (De Porter 1982; Virant
1992). La durée moyenne d'effort des sujets asthmatiques pour cette

étude était de 11 minutes. L'intensité maximale du bronchospasme
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dans notre étude était également différente de celles obtenues par
d'autres investigations (Anderson et al. 1981, Belcher et al. 1988;
Hahn et al. 1988; Larson et al. 1982). Dans ces derniéres, le protocole
d'effort utilisé était similaire au protocole suggéré par la littérature pour
l'obtention d'un bronchospasme d'intensité maximale, produisant ainsi
l'apparition d'un bronchospasme plus intense comparativement aux

résultats de notre étude.

Histamine plasmatigque

Les concentrations d'histamine plasmatique au repos (T=0) pour
les sujets sains et asthmatiques étaient respectivement de 2,37+0,28
et 2,97+0,32 nmol/L, et correspondent aux valeurs physiologiques
normales au repos, c'est-a-dire moins de 10 nmol/L (trousse de
dosage Immunotech International). Il n'y avait aucune différence
significative entre la concentration d'histamine au repos entre les
sujets sains et asthmatiques. Les travaux d'Anderson et de Barnes ont
également démontré cette similitude (Anderson et al. 1981; Barnes et
Brown 1982). Par contre, Hartley et collaborateurs (1981) ont mesuré
des concentrations plasmatiques d'histamine significativement plus
élevées chez les sujets asthmatiques. La différence s'expliquerait
peut-étre par la sélection des sujets asthmatiques et de leur état
d'hyperréactivité bronchique au moment de I'étude. En effet, six sujets
asthmatiques sur neuf avaient au moment de I'étude une réponse

cutanée positive a plusieurs allergénes communs. Ces sujets
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asthmatiques souffraient donc a la fois d'asthme allergique et induit

par l'exercice.

Une hausse significative de la concentration d'histamine en post-
exercice a €té constatée en fonction du temps chez les sujets
asthmatiques. Cette hausse était significative a partir de la cinquieme
minute post-exercice (T=5'), maximate a la dixieme minute et retournait
au valeur de repos vers la trentiéme minute de récupération (T=30'") et
ce, pour les trois conditions climatiques (Figure 4). Ces résultats
appuient ceux de Harries et collaborateurs (1979) qui par contre
utilisérent un protocole d'effort différent de celui utilisé dans la
présente étude. Barnes et collaborateurs (1982) démontrérent une
hausse maximale a la toute fin de I'exercice. Anderson et Hartley
démontrerent une hausse maximale de la concentration d'histamine
artérielle qui survenait 15 minutes aprés l'arrét de I'exercice (Anderson
et al. 1981; Hartley et al. 1981). Des protocoles d'effort différents
(durée, intensité et type) expliqueraient les différents moments
d'apparition de la concentration maximale d'histamine. Malgré des
protocoles d'effort différents et le moment ou la concentration
plasmatique d'histamine maximale apparait, Anderson et Belcher ont
tout de méme démontré une corrélation entre la chute du VEF; et la
concentration plasmatique d'histamine tout comme notre étude. Les
hausses maximales de la concentration d‘histamine plasmatique post-
exercice par rapport aux valeurs de base pour l'ambiance neutre
humide, froides humide et séche étaient respectivement de 257,40 %,

358,86% et 355,41% (Figure 4, T=10'). Barnes et collaborateurs ont
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obtenu une hausse de la concentration d'histamine plasmatique
maximale de 233.33% sur tapis routant (Barnes et al 1982). Les
travaux d'Anderson et Hartley démontrérent des hausses de la
concentration d'histamine artérielle comprises entre 148 et 342%
(Anderson et al. 1981; Hartley et al. 1981). L'augmentation de la
concentration plasmatique d'histamine par rapport au niveau de repos
differe selon les études. Ces variations s'expliquent par des
protocoles d'effort différents et des processus de sélection des sujets
asthmatiques. Pour notre étude, l'augmentation exprimée en
pourcentage semble étre trés élevée mais peut s'expliquer par une
concentration d'histamine plasmatique de repos un peu plus basse
que dans la majorité des études, ou elle peut résulter de la réalisation

d'un exercice progressif et maximal.

A la suite de nos résultats, nous sommes en mesure de nous
prononcer sur le rbéle de I'histamine dans I'apparition du
bronchospasme dans l'asthme induit par I'exercice. |l semble que
I'histamine joue un rble déterminant dans l'apparition du
bronchospasme mais aussi que ce médiateur immunopharmaco-
logique participe également a la modulation de la sévérité du

bronchospasme.

Hémogrammes

Les figures 5 a 10 illustrent respectivement les résultats du nombre

des basophiles, des lymphocytes, des monocytes, des neutrophiles,
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des plaguettes et des €osinophiles circulants en fonction du temps et
ce, pour les trois conditions climatiques étudiées. L'analyse de
variance des resultats des hémogrammes ne révelait aucune
difféerence significative entre le nombre de cellules circulantes entre les
sujets sains et asthmatiques et ce, pour tous les temps de
prélevement, c'est-a-dire T=0, 0', 10', 30' et 24 heures. L'analyse de
variance ne révelait également aucune différence entre trois
conditions climatiques étudiées. Cependant, i'analyse de variance
indiquait des différences significatives au niveau du nombre de
cellules circulantes en fonction du temps. En effet, les figures 5 a 10
illustrent, pour les sujets sains et asthmatiques, une augmentation
maximale a la toute fin de l'exercice (T=0'). Le nombre de tous les
leucocytes circulants (Figures 6 a 10) sauf pour les basophiles (Figure
5), demeurait encore significativement élevé 10 minutes post-exercice
(T=10") et retournait aux valeurs de repos 30 minutes post-exercice

(T=30").

Harries et collaborateurs (1979) ont démontré chez des sujets
asthmatiques a 10 minutes post-exercice, une hausse maximale de la
concentration d'histamine plasmatique associée avec une hausse
maximale du nombre de basophiles circulants. Harries et
coilaborateurs ont alors suggéré que la source cellulaire responsable
de I'élévation de la concentration plasmatique d'histamine
plasmatique était les basophiles circulants.

Contrairement a I'étude de Harries et collaborateurs (1979), le

protocole de notre étude tenait compte de toutes les cellules
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sanguines circulantes (leucocytes et plaquettes). Les résuitats des
hémogrammes de la présente étude suggérent que les basophiles
circulants ne seraient pas la source cellulaire responsable de
I'élévation de ta concentration plasmatique d'histamine et ce, pour les
raisons suivantes. Premiérement, la hausse maximale du nombre de
basophiles circulants ne coincide pas avec la hausse maximale de la
concentration plasmatique d'histamine. Deuxiémement, le nombre de
basophiles circulants en pré et post-exercice chez les sujets sains et
asthmatiques était similaire en tout temps. Par contre, une hausse
significative de la concentration plasmatique d'histamine a été
observée seulement chez les sujets asthmatiques. Troisiemement,
une élévation de la concentration plasmatique d'histamine
significativement plus élevée a été observée pour les ambiances
climatiques froides (humide et séche) comparativement a I'ambiance
climatique neutre, sans que le nombre de basophiles circulants ne
différe de fagon significative entre les trois conditions ctimatiques.
Quatriemement, les neutrophiles, ies monocytes, les lymphocytes, les
éosinophiles ainsi que les plaquettes ont tous suivi le méme
comportement en fonction du temps comparativement aux basophiles,
c'est-a-dire une hausse maximale a la toute fin de I'exercice et un
retour progressif aux valeurs de repos a la trentiéme minute de
récupération. Ce comportement est typique de la mise en circulation
du pool marginal des leucocytes lors de la réalisation d'une activité
physique. En effet, la hausse du nombre de basophiles circulants
ainsi que de tous les autres leucocytes et les plaquettes semble plutdt

due a la mise en circulation des leucocytes accolés aux parois
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internes des vaisseaux sanguins, que l'on appelle le déplacement du
pool marginal. En effet, selon la littérature, lorsque ta concentration
d'adrénaline plasmatique s'éléve, ceci a pour effet de décrocher les
leucocytes présents le long des vaisseaux sanguins et de favoriser
ainsi leur mise en circulation. Lorsque le niveau d'adrénaline
circulante retourne au niveau de base peu de temps apres l'arrét de
I'exercice, les leucocytes retournent s'accrocher de nouveau le long
des vaisseaux sanguins (Miale 1982). De plus, l'augmentation du
nombre des cellules circulantes est proportionnelie & l'intensité de
travail plutdt qu'a la durée de l'exercice (Miale 1982). Puisque dans
notre étude l'intensité de travail était maximale, on peut s'attendre que

la hausse du nombre de cellules circulantes fut également maximale.

Pour ces raisons, on peut penser que la hausse des basophiles
circulants observée par certains chercheurs (Howart et al. 1984;
Harries et al. 1979) était un phénomene plutdt associé a la réalisation
de l'exercice Iui-méme, et non relié¢ a l'augmentation de la

concentration plasmatique d'histamine.

Malheureusement, les valeurs des concentrations des
catécholamines plasmatiques circulantes de cette étude sont non
disponibles afin de corréler celles-ci avec le nombre de leucocytes

circulants.

A la suite de nos résultats d'hémogrammes, nous sommes en

mesure de nous prononcer sur l'origine cellulaire de I'élévation de la



95

concentration plasmatique d'histamine. Il semblerait que les
basophiles ne soient pas la principale source responsable de
I'élévation de la concentration plasmatique d'histamine pour les
raisons énumérées précédemment. Alors si la source cellulaire
responsable de I'élévation de la concentration plasmatique observée
dans cette étude n'est pas d'origine intra-vasculaire (basophiles), on
peut alors penser que celle-ci pourrait d'étre d'origine extra-vasculaire,

c'est-a-dire les mastocytes situés au niveau des voies respiratoires.

Le nombre de basophiles circulants en post-exercice ne procure
aucune information sur I'état physiologique de ces cellules. Pour
déterminer l'implication des basophiles dans l'augmentation de la
concentration d'histamine plasmatique, il faudrait prendre des
prélévements de basophiles circulants en pré et post-exercice pour y
quantifier te nombre, le volume et la position des granules
cytoplasmiques d'histamine afin d'y détecter d'éventuelles
modifications ce que le compteur STKS n'a pu réalisé dans cette
étude. Le méme traitement pourrait étre également réalisé chez les

mastocytes présents au niveau des voies respiratoires.

Les résultats de notre étude démontrent que l'exercice réalisé
dans les ambiances climatiques froides séche ou humide a provoqué
une augmentation de la concentration plasmatique d'histamine
significativement plus élevée comparativement a I'ambiance
climatique neutre humide (Figure 4). |l a été noté dans la littérature

que les mastocytes dégranulent avec leur refroidissement (Togias et
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Proud 1985) ou lorsque ceux-ci se retrouvent en milieu
hyperosmotique (Eggleston et al. 1987, 1984). Les résultats de cette
étude démontrent chez les sujets asthmatiques une concentration
plasmatique d'histamine plus élevée en ambiance climatique froide
comparativement a I'ambiance climatique neutre. Nos résultats
démontrent également chez les sujets asthmatiques un méme niveau
de ventilation pulmonaire et ce, pour les trois conditions climatiques
étudiées (Tableau 3). On peut alors penser que ce sont les conditions
climatiques de l'air inspiré qui sont responsables des hausses
différentes de la concentration plasmatique d'histamine via I'activation
plus ou moins intense des mastocytes présents au niveau des voies
respiratoires. L'activation des mastocytes s'effectue via la perte de
chaleur et d'humidité par les cellules de I'épithélium qui tapissent la
paroi interne des voies respiratoires. On peut alors penser que ce sont
les mastocytes présents au niveau des voies respiratoires qui sont
responsables de l'augmentation de la concentration d'histamine
plasmatique et de l'apparition du bronchospasme (voir Tableau 4).
Par contre, ceci n'exclut pas la possibilité que les basophiles puissent
participer a l'augmentation de la concentration plasmatique
d'histamine, mais il faudrait alors s'attarder a comprendre comment la
température de l'air inspiré pourrait influencer les basophiles au
niveau de la circulation sanguine résultant en leur activation et la

libération subséquente d'histamine.

Il a été démontré chez des sujets atteint d'asthme allergique que

l'inhalation d'allergéne modifiait les proportions relatives de certaines
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Tableau 4

Effets des conditions climatiques sur le volume expiratoire forcé en une
seconde (VEF1), la concentration plasmatique d'histamine et sur le
nombre de basophiles circulants a fa 10i®me minute de la période post-
exercice chez des sujets asthmatiques.

CONDITION CLIMATIQUE
20°C-80% 0°C-80% 0°C-20%
VEF,; (LUsec) 3 3 3 3 3
[histamine] (nmol/L) 1 + 4 + 4
Basophiles - - -

circulants (x 109/L)

cellules (leucocytes et plaquettes) situées au niveau de la circulation
sanguine ou des voies respiratoires et ce, a court et a long terme
(Chung et Barnes 1989; Harries 1979, Wardlaw et al. 1988). Le
second objectif de la présente étude était de déterminer si la
réalisation d'un exercice d'intensité maximale serait un stimulus
capable de modifier les proportions relatives des cellules sanguines a
court et a long terme (c'est-a-dire durant les réponses immédiate et
tardive) tout comme l'inhalation d'allergene. Les résultats de cette
étude ont démontré qu'a court terme les proportions relatives des
cellules circulantes pourraient étre modifiées par la mise en circulation
du pool marginal. Les résultats & plus long terme, c'est-a-dire 24
heures post-exercice démontrent un retour aux valeurs de base pour
toutes les cellules circulantes (basophiles, lymphocytes, monocytes,

neutrophiles et plaquettes) sauf pour fes éosinophiles. En ambiance
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climatique neutre humide (20°C-80%), chez les sujets sains et
asthmatiques, le nombre d'éosinophiles circulants 24 heures post-
exercice ne différe pas de fagon significative des valeurs de repos.
Par contre, en ambiance climatique froide humide et séche (0°C-80%
et 0°C-20%), une hausse significative du nombre d'éosinophiles
circulants a été observée uniquement chez les sujets asthmatiques.
Ces hausses étaient respectivement pour les ambiances climatiques
froide humide et seche de 139,3% et 145,2% par rapport aux valeurs
de repos.

L'augmentation du nombre d'éosinophiles circulants observée 24
heures post-exercice pourrait étre expliquée par la relache de
substances chimiotactiques lors de la réponse immédiate. Ces
substances sont principalement le facteur chimiotactique des
neutrophiles ou FCN, le facteur chimiotactique des éosinophiles ou
FCE, les cytokines et le SRS-A (slow reacting substance of
anaphylaxie) (DePorter, 1982, Metzger et al. 1986; Nagy et al. 1982;
Ogawa et al. 1981; Wasserman 1988). Malheureusement, ces
substances n'ont pas été mesurées dans la présente étude.

Les résultats de cette étude démontrent une hausse du nombre
d'éosinophiles circulants uniquement suivant la réalisation d'un
exercice en ambiance climatique froide chez les sujets asthmatiques.
Ceci peut s'expliquer par l'activation des mastocytes situés le long des
voies respiratoires. En effet, les mastocytes seraient capables de
libérer plusieurs substances chimiotactiques. On remarque a la figure
4 que les ambiances climatiques froides provoquent une plus grande

libération d'histamine plasmatique. On peut extrapoler que les
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ambiances climatiques froides provoquent également une plus grande
libération de substances chimiotactiques. Ceci par contre reste encore
a démontrer. Une plus grande activation des mastocytes en ambiance
climatique froide expliquerait la hausse du nombre d'éosinophiles

circulants 24 heures post-exercice.

Dans l'asthme allergique, parmi tous les différents leucocytes, les
éosinophiles constituent le groupe de cellules le plus étudié et le plus
susceptible d'étre impliqué dans l'apparition des symptdmes de la
réponse tardive. Une fois activés, les éosinophiles sont ensuite aptes
a libérer plusieurs substances capables de provoquer de
l'inflammation et d'hyperréactivité bronchique ainsi que des
dommages cellulaires au niveau des voies respiratoires (Kroegel
1990; Reed 1986). Crimi et collaborateurs (1992) ont démontré chez
des sujets asthmatiques, que la réalisation d'activité physique était
capable de provoquer une hausse du nombre d'éosinophiles au
niveau du liquide de lavage bronchoalvéolaire durant la réponse
tardive (entre 3 et 12 heures post-exercice). Les résultats de la
présente étude démontrent que la réalisation d'un exercice en
ambiance climatique froide provoquait une hausse du nombre
d'éosinophiles circulants 24 heures post-exercice. Malheureusement,
les résultats de notre étude ne nous renseignent pas sur le moment du
début de la hausse du nombre éosinophiles circulants, son point
culminant et de sa durée. Il est donc possible d'observer des
modifications relatives du nombre d'éosinophiles en post-exercice aux

niveaux des voies respiratoires par lavage bronchoalvéolaire (Cirmi et
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al. 1992) et de la circulation sanguine par la réalisation
d'hémogramme tel que présenté dans cette étude. Nos résultats
permettent de vérifier I'impact de la réalisation d'activité physique sur
le nombre de leucocytes circulants a court et a long terme, par une
technique moins invasive que la réalisation de biopsie ou de lavage

bronchoalvéolaire.

L'exercice, tout comme linhalation d'aliergéne, peut donc
provoquer des modifications du nombre d'éosinophiles durant la
réponse tardive. Cependant, cette modification du nombre
d'éosinophiles post-exercice ne nous renseigne pas sur les effets de
la hausse du nombre d'éosinophiles dans l'instauration de
l'inflammation ou de I'hyperréactivité bronchique dans I'asthme induit
par l'exercice.

Avec les résultats de cette étude, il est impossible de déterminer si
la pratique d'un exercice est un stimulus capable d'induire de
I'hyperréactivité et/ou de l'inflammation bronchique via I'activation des
éosinophiles. Pour comprendre les effets de la pratique d'un exercice
dans la pathophysiologie de l'asthme induit par I'exercice, plusieurs
études doivent d'abord répondre & de nombreuses questions. A quel
moment la hausse d'éosinophiles devient-elle significative? Combien
de temps dure-t-elle? Quels sont les effets de différents types
d'exercice, la durée, lintensité et le niveau d'entrainement du sujet?
Quels sont les effets de la prise de médicament, en particulier les
glucocorticostéroides? Quels sont les effets de I'exercice chez des

asthmatiques souffrant d'asthme sévére? On peut également
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s'interroger sur les effets et les réles des autres leucocytes. De plus
selon la littérature, la réponse tardive n'apparait pas chez tous les
sujets asthmatiques et sa prévalence varie avec l'age (0'Byrne et al.
1987). On peut se demander quel serait le comportement des
leucocytes a long terme chez des sujets asthmatiques avec réponse
tardive?

Grace aux résultats de notre étude, il nous est possible d'en
dégager quelques implications. Pour certains asthmatiques,
particuliérement sensibles au froid, il serait préférable pour eux,
d'éviter de faire de l'exercice dans des conditions climatiques froides.
En cas contraire, 'emploi d'un masque buccale est conseillé afin de se
protéger les voies respiratoires. Finalement, l'emploi de
glucocorticostéroides sur une base réguliére pourrait s'avérer utile afin

de mieux contréler les symtémes de l'asthme.

Les résuiltats de la présente étude ont permis de démontrer que la
réalisation d'un exercice progressif et maximal chez des sujets atteint
d'asthme induit par l'exercice en ambiance climatique froide était
capable de modifier les proportions relatives des éosinophiles et ce, a
court et a long terme. Toutefois, afin de mieux circonscrire le réle des
éosinophiles dans les mécanismes pathophysiologiques de I'asthme

induit par I'exercice plusieurs études seront encore nécessaires.



CHAPITRE VI
CONCLUSION

Les résuitats de cetie étude ont permis de déterminer que chez les
sujets asthmatiques, la réalisation d'un exercice progressif et maximal
produisait en post-exercice des réponses différentes seion les
conditions climatiques dans lesquelles I'exercice était réalisé. En effet,
les résultats de cette étude ont démontré que finhalation d'air froid
(0°C) lors d'un exercice comparativement a l'inhalation d'air chaud
(20°C), provoquait une pius grande chute du VEF, et une
concentration plasmatique d'histamine plus élevée. De plus,
I'inhalation d'air sec (20% d'humidité) lors d'un exercice
comparativement a de l'air humide (80% d'humidité) n‘a pas réussi a
provoquer l'apparition d'un bronchospasme plus séveére et une
élévation supérieure de la concentration plasmatique dhistamine. i
sembie donc que ia température de l'air inspiré soit un facteur plus
important que le pourcentage d'humidité dans la modulation du

bronchospasme.

La corrélation significative observée entre la chute du VEF et
l'augmentation de la concentration plasmatique d'histamine pour les
différentes conditions climatiques a démontré que ['histamine joue
probablement un rble déterminant dans l'apparition du
bronchospasme et que ce médiateur immunopharmacologique
semble également moduler la sévérité du bronchospasme en période

post-exercice.

102
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Les résultats des hémogrammes en pré et post-exercice ont
demontré que l'augmentation maximale du nombre de basophiles
circulants ne coincidait pas avec la hausse maximale de la
concentration plasmatique dhistamine. De plus, l'augmentation
maximale du nombre de basophiles circulants était similaire pour les
trois conditions climatiques étudiées et ce, chez les sujets sains et
asthmatiques. De plus, ta concentration plasmatique d'histamine chez
les sujets asthmatiques était plus élevée pour les ambiances
climatiques froides séche et humide comparativement a l'ambiance
climatique neutre humide. Les résultats de cette étude suggérent donc
que les mastocytes situés le long des voies respiratoires seraient la
principale source cellulaire responsable de I'élévation de la
concentration plasmatique d'histamine et non les basophiles
circulants. En réalité, les basophiles circulants ont suivi le méme
comportement que tous les autres leucocytes et plaquettes sanguines
circulantes en pré et post-exercice. 1l semble donc que 'augmentation
du nombre de basophiles circulants ne soit pas due a leur activation
qui résulterait en une libération d'histamine, mais plutét & une mise en
circulation du pool marginal lors de la réalisation de l'exercice.

Cette étude a également permis de démontrer que la réalisation
d'un exercice progressif et maximal chez des sujets atteint d'asthme
induit par l'exercice, était un stimulus capable de modifier le nombre
d'éosinophiles circulants a long terme (24 heures post-exercice) tout

comme l'inhalation d'allergene dans l'asthme allergique.



104

Pris dans leur ensemble, les résultats de cette étude suggérent
que les sujets atteints d'asthme induit par l'exercice ont une adaptation
physiologique & I'exercice semblable aux sujets sains. Les résultats
démontrent également une corrélation inversement proportionnelle
entre la chute du VEF4 post-exercice et la hausse de la concentration
plasmatique d'histamine. Ce qui sembie démontrer que 'histamine est
un médiateur immunopharmacologique impliqué non seulement dans
['apparition du bronchospasme mais aussi dans sa modulation. De
plus, il semble que la température de l'air inspiré est un facteur plus
important que le pourcentage d'humidité de l'air dans ta détermination
de la sévérité du bronchospasme. Les résultats suggérent également
que la source cellulaire responsabie de 'élévation de la concentration
plasmatique d'histamine soit les mastocytes situés le long des voies
respiratoires et non les basophiles circulants. Finalement, les résultats
de cette étude démontrent que la réalisation d'un exercice maximal et
progressif en ambiance climatique froide est un stimulus capable
d'augmenter le nombre d'éosinophiles circulants 24 heures post-
exercice. Ces éosinophiles seraient susceptibles de participer a
I'élaboration d'inflammation et d'hyperréactivité bronchique durant la

réponse tardive comme il a été démontré dans f'asthme allergique.
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Annexe A
HL; (} UNIVERSITE DU QUEBEC A TROIS-RIVIERES

Consentement en connaissance de cause
a l'épreuve d'effort progressif

Laboratoire de physiologie
Département des sciences de l'activité physique

Vous allez effectuer dans le cadre de I'étude Asthme et
exercice, dont le but est de caractériser les mécanismes
cellulaires responsables de I|'apparition de la "crise
d'asthme"” induite par l'exercice, une série de trois épreuves
d'effort successives a intervalle d'une semaine sur une
bicyclette stationnaire, sous trois conditions climatiques
difféerentes ou la température et le pourcentage d'humidité
varieront. Les conditions climatiques ont été choisi pour
leur similitude a celles rencontrées dans la région de la
Mauricie. Ces épreuves détermineront votre consommation

maximale d'oxygéne (VO: max) reflétant votre condition
physique et ce, pour chaque condition climatique. La
charge de travail sera faible au début et augmentera
progressivement, a toutes les deux minutes, tout au long de
I'épreuve. La durée du test dépendra de votre niveau de
condition physique. Un professionnel de la santé (médecin
ou infirmiére) vous installera un cathéter dans une veine
superficielle de l'avant-bras afin de prélever un échantilion
sanguin a différentes étapes de I'épreuve. Au total, il vous
sera prélevé environ 45 ml ou 1/4 tasse de sang. Ce
volume correspond a 10% de ce que l'on préléve
normalement lors d'une collecte de sang de la Croix-Rouge.
Vous pourrez arréter vous-méme le test dans le cas ou vous
éprouveriez des signes d'une fatigue ou d'une difficulté a
respirer. Nous ne voulons pas que vous fournissiez des
efforts trop intenses que vous auriez du mal a supporter.

Cette épreuve provoquera une fatigue temporaire,
toutefois, vous ne risquez absolument rien. Les
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complications reliées aux épreuves d'effort, s'avérent trés
rares. En effet, I'épreuve est contrélée deés le début et
pendant toute sa durée grace a un personnel compétent et
entrainé a répondre a toute situation d'urgence, réduisant
ainsi au minimun les risques d'incidents. Parmi les
incidents possibles, notons: augmentation anormale de la
pression artérielle, rythme cardiaque désordonné et trés
rarement une perte de conscience.

La confidentialité sera préservée en tout temps et
lorsque les données seront publiées vous ne serez
mentionné que par un code numeérique.

J'ai bien lu et compris les explications précédentes
relatives au but et a la procédure de ce test et j'accepte d'y
participer. Par ailleurs, il est entendu que je peux, a tout
moment, retirer mon consentement.

Signature du sujet

/ / 1993
date témain
Signature du sujet
/ / 1993
date témaoin
Signature du sujet
/ / 1993

date témain
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Annexe B

Tableau 5

Quotients F des analyses de variance pour certaines variables
cardiorespiratoires, le temps et la charge maximale a I'effort, selon un
plan A x Brl.

Fa(1,12) FB(224) Faxp(224)

Temps (min) 3,28 2,39 <1
Charge max. (watts) 1,07 <1 <1
Fr max (respir.smin ") <1 2,00 <1
Fc max (batt.+min™) 1,33 2,63 2,26
Ve max {Lemin”") 2,72 <1 <1
\'/O2 max (mlkg min~) <1 1,23 <1
VO, max (Lsmin™) 455 2,75 <1
VC au seuil ventilatoire (L) <1 <1 <1
METS max <1 1,11 <1
Seuil ventilatoire (L min™) <i <i 1,06
SASAL (mmoleml™) <1 <1 <1

1 Le plan inclut 2 groupes (A) et trois conditions climatiques (B). Les
degrés de liberté des quotients F sont illustrés entre parenthéses.



Annexe C

Tableau 6

Quotients F des analyses de variance de variables métaboliques et respiratoire selon un plan A x Br x Cr1.

Fa Fg Fo FaxB Faxc Fexc FaxBxc
Lactate <1 <1 23485 <1 1.05 1.59 1.62
Histamine  407.84 879" 178.80"" 385" 15455™  3.44™ 264"
VEF 476.81 98447 20058  100.24" 144 27" 20.66"" 19.85 "

"= p<0,01

1 Le plan inclut 2 groupes (A), trois conditions climatiques (B) et les temps de prélevements sanguins (C).
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Annexe D
Tableau 7

Quotients F des analyses de variance des hémogrammes selon un plan A x Brx Crl.

Fa(1,12)  FB224) Fc4.48) Fax2,24) Faxca48) Fexc(8,96) Faxexc(8,96)

Basophiles <1 <1 2060 " 1.66 <1 <1 2.22
Eosinophiles <1 <1 16.35* <1 1.95 216" <1
Lymphocytes <1 123  134.14"" 1.78 1.07 <1 <1
Monocytes <1 <1 4227 <1 1.01 <1 <1
Neutrophiles <1 <1 50.01 <1 1.98 <1 <1
Plaquettes <1 3.55 29.19™" <1 <1 <1 <1
Hémoconcentration <1 <1 190.05" <1 2.33 <1 1.01
** = p< 0,01

TLe plan inclut 2 groupes (A), trois conditions climatiques (B) et les temps de prélévements sanguins (C).
Les degrés de liberté des quotients F sont illutrés entre parenthéses.
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