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Abréviations

OLIE : Obstruction laryngée induite par I’effort
ILO : Inducible laryngeal obstruction

EILO : Exercise induced laryngeal obstruction
LCE : Laryngoscopie continue a 1’effort
CLE-test : Continuous laryngoscopy during exercise test
ERS : European respiratory society

ELS : European laryngological society

EFR : Epreuves fonctionnelles respiratoires

HVI : Hyperventilation isocapnique

CL : Consultation de laryngologie

SIE : Symptomes inspiratoires induit par I’effort
AE : Asthme d’effort

BIE : Bronchoconstriction induite par 1I’exercice
SPM : Stress physique maximum

VO2 : Volume d’oxygene

VO2max : Volume maximum d’oxygene
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D INTRODUCTION GENERALE




1.1 Définitions de ’European Respiratory Society (ERS) et de I’European Laryngological
Society (ELS)

L’Inducible Laryngeal Obstruction (ILO) est un terme parapluie défini par la présence d’une
obstruction du larynx a I’origine de problémes respiratoires.

I’ILO est ensuite déclinée en sous-groupes en fonction du facteur déclenchant et du site
d’obstruction.

Le facteur déclenchant le plus fréquemment identifié est I’effort définissant ainsi I’Exercise
Induced Laryngeal Obstruction (EILO) ou I’Obstruction Laryngée Induite par I’Effort (OLIE)
en frangais.

La localisation du site d’obstructif est mise en évidence au cours d’une laryngoscopie
permettant la visualisation du larynx au cours des symptomes respiratoires. L’obstruction peut
se situer au niveau supra-glottique, au niveau glottique ou les deux, glottique et supraglottique.
Dans ce dernier cas le site d’obstruction primitif doit étre précisé.

Pour I’EILO, I’examen permettant de visualiser 1’obstruction laryngée est réalisée au cours d’un
effort maximal. Il s’agit du Continuous Laryngoscopy during Exercise test (CLE-test) ou
Laryngoscopie Continue a I’Effort (LCE) en francais. Il est réalisé classiquement sur tapis
roulant ou ergocycle.

Dans notre travail, les articles ont été écrits en frangais a viser de publication. Les termes anglo-
saxons ont donc €té traduits en frangais pour future utilisation clinique et scientifique en langue
francaise. Les termes utilisés dans cette introduction sont les termes anglais car retrouvés dans

la littérature.
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1.2 Anatomie endoscopique du larynx

Cartilage corniculé

) Cartilage cunéiforme
Cartilage aryténoide

Corde vocale Repli ary-épiglottique

Epiglotte
Bande ventriculaire

Figure 1 : Anatomie du larynx en laryngoscopie indirecte

EILO = Exercise Induced Laryngeal Obstruction
En vert : le site d’obstruction impliqué dans I’EILO glottique, En bleu : les sites d’obstruction impliqués dans I’EILO
supraglottique

1.3 Physiopathologie de I’obstruction laryngée dans ’EILO

Plusieurs ¢léments sont retrouvés dans la littérature pour expliquer 1’obstruction laryngée au
cours de P’effort intense. L’EILO étant une pathologie trés hétérogene, ces éléments peuvent en

fonction des conditions coexister.

a) La théorie dite « aérodynamique »
Elle fait appel a I’effet Bernoulli -Venturi : si le débit de fluide est constant et que le diamétre
diminue, la vitesse augmente nécessairement. Du fait de la conservation de I'énergie,
I'augmentation d'énergie cinétique se traduit par une diminution d'énergie ¢lastique, c'est-a-dire
une dépression. Le collapsus laryngé est donc fonction, dans le cas de I’EILO, de
I’augmentation du débit d’air inspiré a I’effort, de la taille de la filiere respiratoire, de la solidité

des structures cartilagineuses, musculaires et muqueuses laryngées ainsi que des structures

11



avoisinant le larynx. Tout déséquilibre dans ces parametres peut conduire au collapsus laryngé

et donc a I’apparition d’une géne respiratoire a I’effort.

b) La théorie dite « réflexe »
Elle fait appel aux chimiorécepteurs et mécanorécepteurs de la muqueuse laryngée entrainant
une stimulation du nerf laryngé supérieur responsable d’un réflexe de protection des voies
aériennes avec fermeture laryngée. L hyperventilation lors de I’exercice intense peut entrainer

une activation de ce reflexe responsable de la géne respiratoire.

¢) La variation du schéma respiratoire
A T’effort intense, le déréglement de la respiration diaphragmatique, la mise en jeux des muscles
inspirateurs accessoires thoraciques supérieurs et cervicaux, les tensions corporelles et les
changements de posture peuvent entrainer des variations brutales des débits inspiratoires et du

maintien des structures laryngées pouvant expliquer le collapsus laryngé.

1.4 Epidémiologie

Méme si la pathologie est retrouvée chez 1’adulte, I’EILO est une pathologie du jeune
adolescent sportif essentiellement. Elle est plus fréquente chez la fille en période pubertaire et

apres la puberté. Elle pourrait concerner jusqu’a 7% des adolescents.
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1.5 Prise en charge diagnostique

Ce travail de thése a pour but de décrire en détail la prise en charge diagnostique de I’EILO et
d’évaluer les résultats sur notre série de patients. Voici les 3 outils diagnostiques couramment

retrouvés dans la littérature pour le diagnostic de I’EILO.

a) Le CLE-test : gold standard du diagnostic
Le gold standard diagnostique de I’EILO est la visualisation du larynx lors d’une épreuve
d’effort maximale reproduisant les symptomes respiratoires ayant conduit le patient a

consulter. Il s’agit du Continuous Laryngoscopy during Exercise test ou CLE-test.

b) Les épreuves fonctionnelles respiratoires
Elles peuvent, chez les patients atteints d’EILO, mettre en évidence une limitation des débits
inspiratoires. Elles sont surtout utiles dans la recherche des diagnostics différentiels ou

associés comme 1’asthme d’effort ou le déconditionnement a 1’effort.

¢) La laryngoscopie au repos
Elle permet principalement de rechercher les diagnostics différentiels notamment la
trachéobronchomalacie, la paralysie laryngée ou la sténose sous-glottique. Elle permet pour
certains auteurs de mettre en évidence un mouvement d’adduction paradoxal des cordes

vocales a I’inspiration.
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1.6 Prise en charge thérapeutique

L’évolution naturelle de la pathologie est méconnue notamment vis-a-vis de la croissance. Il
semblerait que la résolution spontanée ne soit pas la régle lorsque I’intensité de 1’effort reste

stable dans le temps.

a) Conservatrice
En fonction du site d’obstruction, du facteur déclenchant, du retentissement et des choix du
patient, peuvent étre proposées la kinésithérapie des muscles inspirateurs ou 1’orthophonie.
Le biofeedback réalisé au cours du CLE-test en présence du patient, des images de
laryngoscopie et des symptomes ressentis fait partie a part entiére du traitement. L’adaptation
de I’effort et notamment la diminution de son intensité font également partie des options

thérapeutiques.

b) Non conservatrice
Un traitement chirurgical par supraglottoplastie est indiqué pour les formes supraglottiques
séveres chez des patients sélectionnés. Des injections de toxines botuliques notamment dans
les formes glottiques, ont été décrites dans la littérature. La latéralisation d’une corde vocale

peut aussi étre proposée.
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II) PREMIERE PARTIE - L’OBSTRUCTION LARYNGEE

INDUITE PAR I’EFFORT (OLIE) : DE I’EXAMEN

CLINIOUE A LA LARYNGOSCOPIE CONTINUE A

L’EFFORT

« Note Technique » soumise aux Annales Francaise d’ORL le 15/08/20
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2.1 Résumé

Lorsque I’effort déclenche un stridor inspiratoire, le diagnostic d’obstruction laryngée induite
par ’effort (OLIE) doit étre évoqué. Il s’agit d’une pathologie fréquente dans la population
adolescente, avec un retentissement significatif sur la pratique sportive. La mise en évidence de
I’obstruction laryngée au cours d’une laryngoscopie continue a 1’effort (LCE) est le gold
standard diagnostique de cette pathologie encore méconnue en France. Le défi pour ’ORL est
d’identifier parmi les patients adressés par le pneumologue ou médecin du sport, les patients
présentant des symptomes inspiratoires induits par I’effort ou un asthme d’effort non contrélé
chez qui le diagnostic est fortement suspecté. La laryngoscopie de repos permet de rechercher
une anomalie laryngée, glottique ou supraglottique pouvant prédire une obstruction a débit
inspiratoire augmenté. Le praticien doit compléter son examen, en cas de normalit¢ des
épreuves fonctionnelles respiratoires ou d’échec du traitement d’un asthme d’effort, par une
LCE qui permet de confirmer le diagnostic et préciser la topographie de I’atteinte. La procédure
est bien tolérée, peu invasive et permet une prise en charge thérapeutique conservatrice ou
chirurgicale spécifique. Cette note technique décrit en détail le déroulement de 1’examen
clinique, de I’identification précoce des patients suspects d’OLIE en consultation a la réalisation

de la LCE.

Mots clés : Symptomes inspiratoires induits par I'effort ; Obstruction laryngée induite par

l'effort ; Asthme d'effort ; Laryngoscopie ; Laryngoscopie continue a 1’effort
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2.2 Abstract

When exercise triggers inspiratory stridor, the diagnosis of exercise-induced laryngeal
obstruction (EILO) should be suspected. This is a frequent pathology in the adolescent
population, with a significant impact on sports. The identification of laryngeal obstruction
during continuous laryngoscopy during exercise (CLE) test is the gold standard diagnostic of
this pathology still little known in France. The challenge for the otolaryngologist is to identify
among patients referred by the pulmonologist or sports physicians, those with effort-induced
inspiratory stridor or an uncontrolled exercise-induced asthma in whom the diagnosis is
strongly suspected. Laryngoscopy at rest allows to look for laryngeal, glottic or supraglottic
abnormality that can predict an obstruction on high inspiratory flow. The practitioner must
complete his examination, in the event of normal breathing tests or failure to treat exercise-
induced asthma, with a CLE test that makes it possible to confirm the diagnosis and specify the
topography of the involvement. The procedure is well tolerated, minimally invasive and allows
for specific conservative or surgical treatment. This technical note describes in detail the course

of patients suspected of EILO from clinical examination to CLE test.

Keywords: Exercise induced inspiratory symptoms; Exercise induced laryngeal obstruction;

Exercise induced asthma; Laryngoscopy; Continuous laryngoscopy during exercise
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2.3 Introduction

L’effort est le facteur déclenchant le plus couramment identifi¢ dans 1’obstructions laryngée
induite définissant ainsi 1’obstruction laryngée induite par I’effort (OLIE) [1]. Il s’agit d’une
pathologie fréquente dont la prévalence dans la population adolescente est ¢levée (5-7%)[2,3].
L’OLIE se distingue de 1’asthme d’effort par sa présentation clinique et les résultats des
épreuves fonctionnelles respiratoires (EFR) avec trés souvent le recours a un traitement
bronchodilatateur peu ou pas efficace [4]. Cependant, les deux pathologies peuvent é&tre
associées et le diagnostic d’asthme d’effort ou bronchoconstriction induite par I’exercice (BIE)
ne doit pas €tre écarté méme si la suspicion d’OLIE a I’anamnése est forte [5]. Le praticien
ORL doit rechercher des I’interrogatoire et I’examen physique, des signes orientant vers une
atteinte laryngée, sa topographie et sa gravité [6]. La littérature s’accorde sur le fait que le gold
standard demeure dans la visualisation de 1’obstruction des structures laryngées au cours de
I’effort continu ou laryngoscopie continue a 1’effort (LCE) [1]. Décrite pour la premiére fois
par I’équipe de Heimdal et al en 2006, elle implique la réalisation d’une laryngoscopie a I’aide
d’un nasofibroscope au cours d’un exercice continu et permet le diagnostic positif de la maladie
et I’identification de la topographie de ’atteinte [7]. En France, la pratique de la LCE est peu
répandue et une seule publication traitant de I’OLIE est référencée. La pathologie reste
méconnue aupres des praticiens intervenant dans la prise en charge et reste souvent réduite a la
seule atteinte glottique historiquement appelée mouvement paradoxal des plis vocaux ou
dysfonction des plis vocaux [8].

L’objectif est d’offrir au médecin ORL, un support technique pour la prise en charge
diagnostique des patients suspects d’OLIE, de I’interrogatoire et la laryngoscopie de repos a la

LCE.
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2.4 Technique

Interrogatoire

La pathologie est plus fréquemment rapportée chez la jeune fille sportive de haut niveau [3].
L’age et la situation par rapport a la puberté sont essentiels. La discipline et le niveau sportif
doivent étre précisé€s. Les patients suspects sont ceux présentant des symptomes inspiratoires
induits par I’effort (SIIE) se caractérisant par une dyspnée avec bradypnée inspiratoire, stridor,
hyperventilation et anxiété au cours de I’exercice [9]. De fagon typique, les SIIE surviennent a
I’effort maximal, cédent quelques minutes apres 1’arrét de 1’effort avec 1’utilisation des béta-2-
mimétiques inefficace. Le retentissement et le comportement pendant la crise doivent étre
connus (malaise, arrét de I’effort) pour évaluer 1’'urgence et assurer une prise en charge
fonctionnelle adaptée. D’autres signes anamnestiques peuvent orienter vers une obstruction
laryngée comme la présence d’un syndrome d’apnée obstructive du sommeil, d’une
laryngomalacie dans 1’enfance, d’un reflux gastro-oesophagien ou des allergies [10]. Il faut
enfin rechercher, sur les résultats des EFR, des arguments pour une obstruction haute avec une
anomalie inspiratoire de la courbe Débit Volume [11]. Le tableau 1 résume les étapes

essentielles de I’interrogatoire.

La laryngoscopie au repos

Elle permet d’orienter vers le diagnostic d’OLIE ou une autre étiologie de dyspnée d’effort
notamment la paralysie d’une corde vocale ou les causes extralaryngées. Concernant 1’étage
glottique, on recherche une adduction inspiratoire paradoxale des deux tiers antérieurs des plis
vocaux associée ou non a des « tremblements » ainsi qu’un mouvement paradoxal prolongé a
la stimulation laryngée [8]. Pour I’obstruction supraglottique, on recherche une médialisation
des aryténoides et des cartilages cunéiformes responsable d’une obstruction du larynx et de

turbulences [12]. Cette laryngomalacie peut également concerner 1I’épiglotte qui peut entrer en
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contact avec la paroi pharyngée postérieure. Elle peut étre mise en évidence par les manceuvres
qui augmentent le débit inspiratoire lors de 1’inspiration rapide et de I’hyperventilation. La
présence de signes de reflux pharyngolaryngé ou de syndrome d’apnée obstructif du sommeil

doit étre précisée. Le Tableau 1 résume les étapes de la laryngoscopie en consultation.

Tableau 1 : Interrogatoire et examen du patient suspect d’une obstruction laryngée induite par
I’effort (OLIE)

Interrogatoire du patient suspect d’OLIE * Laryngoscopie en consultation pour les patients
suspects d’OLIE"

1- Age — Puberté 1- Recherche d’un diagnostic différentiel
: . . (1ésion tumorale, paralysie laryngée, causes
2- Niveau sportif et nature des activités extralaryngées)
> Description des symptomes : SIIE 2- Manceuvre d’adduction cordale
. _ honati
4- Retentissement de la crise (phonation)
i 3- M d’abducti dal
5- Chronologie dans I’effort anceuvre d’abduction cordale

(reniflement, baillement)

6- Efficacité des béta-2-mimétiques 4- Appréciation de I’anatomie laryngée et
7- Recherche d’autres facteurs déclenchant | 2PPréciation globale de la filiere

8- Recherche de comorbidités et signes de | > Manceuvres d’hyperventilation

St 6- Manceuvres inspiratoires rapides

9-, . Antécédents au niveau des voies 7- Stimulation laryngée (recherche d’un
aériennes

mouvement paradoxal)

10- Résultats des EFR 8- Recherche de signes de reflux

pharyngolaryngé ou d’allergie

9- Manceuvre de Muller : Hypopharynx —
Oropharynx - Nasopharynx

SIIE : symptomes inspiratoires induits par 1’effort

OLIE : obstruction laryngée induite par 1’effort

“Les étapes essentielles de I’interrogatoire son numérotées de 1 a 10. Elles permettent de fagon précoce d’identifier
les patients suspects du diagnostic, évaluer la gravité et orienter le traitement.

T Les étapes essentielles de la laryngoscopie de repos sont numérotées de 1 a 9. Elles permettent de rechercher dés
la consultation des arguments pour un site obstructif laryngé glottique ou supraglottique. Elles permettent
également de rechercher des signes de RGO (reflux gastrocesophagien) ou SAOS (syndrome d'apnées obstructives
du sommeil) associés.
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La laryngoscopie continue a I’effort (LCE)

Elle est indiquée dans 2 conditions: I’existence d’une BIE documentée associée a un traitement
bronchodilatateur inefficace ou 1’existence d’un interrogatoire typique et I’absence de BIE en
épreuve d’effort ou test d’hyperventilation isocapnique [10]. Le choix du mode d’exercice
s’effectue en fonction des possibilités de la structure et du facteur déclenchant identifié¢ a
I’anamnése. Le tapis roulant permet chez le plus jeune un exercice continu jusqu’a épuisement
ou symptomes intolérables. Il nécessite cependant une salle adaptée a I’accueil d’une colonne
vidéo et au maintien des cables vidéo et de lumicre froide en hauteur afin de permettre la course
sur le tapis sans encombre. L’ergocycle est plus simple a mettre en place. Il est nécessaire de
posséder un casque sur lequel un nasofibroscope peut étre fixé. De fagon simple, ce casque
support peut étre confectionné en utilisant du plastic thermoformable utilisé pour les orthéses
et un casque avec dispositif de serrage possédant un bandeau rigide circulaire et un bandeau
transverse d’avant en arriére. Le support peut étre fixé sur le bandeau transverse simplement au
niveau du tiers antérieur. Le casque doit étre fixé au niveau du front avec une bande adhésive
¢lastique afin d’éviter toute bascule en arricre. Le nasofibroscope doit €tre reli¢ a la source
lumineuse et a la colonne vidéo par un cable suffisamment long pour permettre I’installation et
la réalisation de I’épreuve. Du fait de la population souvent jeune et afin d’éviter tout inconfort,
il est indispensable d’utiliser un anesthésiant local et un lubrifiant. Avant le début de 1’épreuve,
I’équipe médicale doit s’assurer qu’il n’existe aucune contre-indication permanente ou
temporaire a la pratique de 1’effort. Le pneumologue ou le médecin du sport interroge le patient
pour déterminer les parametres du test afin de réaliser une épreuve d’effort maximale. Apres
anesthésie locale, le fibroscope est introduit jusqu’a visualisation de I’épiglotte, 1’¢tage
glottique et supraglottique. Il faut considérer que 1’épiglotte est ramenée vers I’avant au cours
de I’effort permettant de voir la commissure antérieure souvent masquée au repos. L’attelle

thermoformée est ensuite serrée en fermeture et la fibre fixée au niveau nasal pour éviter tout
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mouvement antéro-postérieur et rotatoire entrainant une baisse de la qualité de 1I’enregistrement.
Le patient est ensuite installé sur I’ergocycle ou le tapis roulant une fois la stabilité du casque
et de I’image vérifiée. Les ¢léments nécessaires au monitoring cardiopulmonaire sont ensuite
installés. Deux types de masques de spirométrie peuvent étre utilisés : un masque permettant
une ventilation nasale et buccale qui doit étre perforé manuellement de fagon étanche ou un
systétme avec pince-nez et embout buccal. L’installation est illustrée sur la Figure 1. Le
protocole est défini avec le médecin réalisant 1’épreuve d’effort avec le temps par pallier et la
puissance exprimée en Watt. La durée de 1’épreuve est fonction du temps mis par le patient
pour atteindre I’épuisement. Les parametres a recueillir au cours de I’épreuve en plus de I’'image
du larynx et du son sont la fréquence cardiaque, la saturation, la courbe débit volume, la VO2
et le temps inspiratoire. Il est nécessaire de préciser, si la vidéo de la téte du patient n’est pas
disponible, le moment ou les symptomes sont ressentis. La présence d’un stridor et le temps de
récupération doit étre noté. Une fois I’épuisement atteint, un biofeedback avec ’analyse de
I’obstruction visible en temps réel et les symptomes ressentis doit étre pratiqué. Ce premier
temps thérapeutique est primordial pour la compréhension par le patient de la physiopathologie
et du caractére temporaire de I’obstruction. La respiration étant rarement diaphragmatique a ce
stade, il est important de rassurer le patient par les techniques respiratoires et les manceuvres
d’abduction laryngée. La vidéo doit étre enregistrée pour analyse ultérieure et pour permettre
au patient d’en disposer en cas de rééducation orthophonique. L’Interprétation implique la
connaissance de la topographie et de la sévérité de 1’atteinte pour permettre une prise en charge
adaptée. Le « Grading system » le plus simple semble étre celui de Maat et al avec un score
recueilli en début d’effort et a ’effort maximal en distinguant I’obstruction glottique et
supraglottique [13]. Le Compte rendu doit comporter : les modalités du test et le protocole, la
puissance maximale, la VO2max et la présence d’une anomalie de la courbe débit volume, le

score de Maat, la présence de SIIE, le temps de récupération et la tolérance de la crise. Il précise
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le diagnostic final : diagnostic positif et topographique de I’OLIE ou absence de diagnostic

positif.

Figure 1 : Laryngoscopie continue a I’effort au CHU Grenoble-Alpes

A droite du patient : ’enregistrement vidéo et sonore sur colonne vidéo Xion®. A gauche du
patient : le monitoring des parametre cardiorespiratoire sur le logiciel EXPAIR®. Au centre :
le patient installé avec embout buccal et pince nez sur ergocycle avec un fibroscope introduit
par voie nasale, fixé sur un casque.
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2.5 Discussion

L’interrogatoire reste primordial pour le diagnostic d’OLIE notamment pour évaluer les
circonstances de survenue de la crise et le retentissement. Cependant, aucun symptdme n’est
spécifique et ne permet de distinguer ’OLIE de la BIE [3]. Cela s’explique par la difficulté
dans la description des symptomes par le patient et la coexistence non exceptionnelle des deux
pathologies [5]. Il n’existe aucun questionnaire suffisamment sensible pour le diagnostic positif
de la maladie mais I’anamnese permet d’identifier les SIIE et ainsi éliminer les autres causes
de dyspnée d’effort notamment d’origine cardiaque. La laryngoscopie en consultation ne fait
pas partie, selon Roksund et al, des examens recommandés dans le diagnostic de ’OLIE et
semble avoir une sensibilité faible dans le diagnostic de la dysfonction glottique anciennement
appelé mouvement paradoxal des cordes vocales (PVCD) ou dysfonction des cordes vocales
(VCD) [14]. La plupart des travaux évaluant la laryngoscopie comme ceux de Adrianopoulos
et al dans le diagnostic de I’obstruction laryngée se limite a la recherche de VCD/PVCD par
des manceuvres de provocation mais 1’analogie avec I’effort n’est pas démontrée. Outre
’orientation diagnostique précoce primordiale compte tenu des délais important pour le CLE-
test, la laryngoscopie permet d’évaluer le degré de maturité¢ laryngée dans la population
majoritairement adolescente. La maturité du larynx, attendue a 15 ans dans les 2 sexes, peut
étre insuffisante pour les activités sportives pratiquées avec des cartilages cunéiformes
proéminents, une fente glottique trop étroite, une épiglotte trop postérieure ou des replis ary-
epiglottiques trop médialisés. Son appréciation est essentielle, tant sur le pronostic d’une
amélioration spontanée que pour une ¢ventuelle indication chirurgicale. La visualisation du
larynx au cours des symptomes ressentis par le patient reste le gold standard pour le diagnostic
d’OLIE. La premiere difficulté demeure dans la nécessité d’obtenir une épreuve d’effort
maximale. Selon Tervonen et al, I’utilisation de 1’ergocycle est insuffisante pour reproduire les

symptomes dans 50% des cas [15]. Ces conclusions sont partagées par Roksund et al mais les
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contraintes liées a I’organisation et au matériel disponible dans certains centres comme le notre
peut imposer I’utilisation de 1’ergocycle, qui permet tout de méme la visualisation du larynx en
situation d’exposition au facteur déclenchant. L’autre difficulté demeure dans la différenciation
des mouvements physiologiques de la pathologie au cours de 1’exercice. Lors de I’effort, le
larynx est en situation normale pleinement ouvert et 1’épiglotte basculée en avant vers la base
de langue mettant en tension les replis ary-epiglottiques. Les résistances sont ainsi diminuées
en permettant une augmentation du débit aérien inspiratoire. Les plis vocaux ainsi que les replis
ary-epiglottiques sont en position d’abduction maximale. Méme s’il existe dans 40% des cas
une légere adduction des replis ary-epiglottiques chez des patients asymptomatiques, le
« grading system » de Maat permet de différencier le larynx normal du larynx pathologique
lorsque le score total est supérieur ou égal a 3 [13]. Concernant la tolérance de la LCE, il s’agit
d’une procédure peu invasive, bien tolérée qui permet la visualisation directe de 1’obstruction

laryngée en réponse a I’effort ventilatoire croissant [7].

2.6 Conclusion

L’OLIE est un pathologie fréquente dans la population adolescente et ’ORL occupe une place
essentielle dans la prise en charge diagnostique et thérapeutique. Cette note technique décrit en
detail le déroulement de I’examen clinique, de l’identification des patients suspects a la
réalisation de la laryngoscopie continue a I’effort, gold standard du diagnostic. Cette derni¢re
permet, associée aux €épreuves fonctionnelles respiratoires et a la consultation de laryngologie,
une prise en charge diagnostique spécifique de la pathologie et orienter vers une prise en charge

thérapeutique qui peut étre fonctionnelle ou chirurgicale.
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III) DEUXIEME PARTIE - PRISE EN CHARGE
DIAGNOSTIQUE DE L’OBSTRUCTION LARYNGEE

INDUITE PAR LEFFORT : UNE EXPERIENCE FRANCAISE

« Article Original » pour soumission aux Annales Fran¢aise d’ORL

29



Prise en charge diagnostique des patients suspects d’obstruction laryngée
induite par ’effort (OLIE) : une expérience Francaise
Diagnostic work-up of exercise induced laryngeal obstruction (EILO) : a

French experience

Ludovic GIRAUD, MD'%; Bernard WUYAM, MD?; Anne Coffre, MD'; Stéphane

DOUTRELEAU, MD? ; Rita GUZUN, MD*; Thab ATALLAH, MD-PhD'>*

1 : Clinique Universitaire d’ORL et Chirurgie cervico-faciale, CHU Grenoble Alpes, BP 217
38043 Grenoble Cedex 09, France

2 : Faculté de médecine, Université Grenoble Alpes, Domaine de la Merci, BP 170, 38042
Grenoble Cedex 9, France

3 : Médecine Du Sport, CHU Grenoble Alpes, Hopital Sud, 19 Avenue de Kimberley, 38130
Echirolles

4 : Clinique De Physiologie Sommeil Et Exercice, CHU Grenoble Alpes, BP 217 38043
Grenoble Cedex 09, France

5 : UGA/UMR/CNRS 5309/Inserm 1209, Institut pour I'Avancée des Biosciences, Site Santé
Allée des Alpes, 38700 La Tronche, France

30



3.1 Résumé

Introduction : Lorsqu’une dyspnée s’accompagne d’une bradypnée inspiratoire et d’un stridor,
elle trouve son origine dans les voies aériennes supérieures notamment le larynx. Lorsque
I’effort déclenche cette dyspnée, le diagnostic d’obstruction laryngée induite par l'effort (OLIE)
doit étre évoqué apres avoir éliminé un asthme d’effort. La visualisation du larynx lors des
symptdmes respiratoires au cours d’une Laryngoscopie Continue a I’Effort (LCE) est le gold
standard diagnostique. L’objectif principal de cette étude était d’évaluer la prévalence de
I’OLIE dans une population de patients présentant des symptomes inspiratoires induits par
I’effort (SIIE) ou un asthme non controlé avec symptomes a l'exercice. Les objectifs
secondaires étaient d’évaluer les performances diagnostiques des explorations fonctionnelles
respiratoires (EFR) et de la consultation de laryngologie (CL) en considérant la LCE comme
gold standard et de rechercher des critéres cliniques prédictifs du diagnostic positif d’OLIE.
Matériels et Méthodes : Ont ét¢ inclus dans 1’analyse les patients adressés en consultation de
laryngologie entre le ler janvier 2018 et le 31 mars 2020 pour SIIE ou asthme non controlé.
Les patients présentant une sténose sous-glottique, une paralysie laryngée ou une
trachéobronchomalacie ont été exclus. Tous ont bénéficié¢ d’'une CL et des EFR. La LCE était
indiquée lorsque la CL n’avait pas permis le diagnostic ou lorsqu’il existait un asthme d’effort
confirmé avec inefficacité des traitements inhalés. Le diagnostic positif d’OLIE était retenu si
le score de Maat était supérieur a 2 en LCE ou s’il existait une obstruction en laryngoscopie
(laryngomalacie, mouvement paradoxal des cordes vocales) avec une anomalie inspiratoire aux
EFR lorsque les patients n'avaient pas eu de LCE.

Résultats : 62 patients ont €té adressés pour suspicion d’OLIE. Douze patients ont été exclus
pour diagnostic différentiel. Au total 50 patients ont été inclus dans I’analyse. Le diagnostic

d’OLIE était retenu chez 28 patients (56%) et un asthme était associé chez 9 patients (18%).
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Parmi les 27 patients ayant bénéficié d’une LCE, 6 patients avaient une forme sévere, 6 patients
avaient une OLIE glottique et 12 patients avaient une OLIE supraglottique. La sensibilité et la
spécificité de la CL pour les atteintes supraglottiques étaient respectivement de 75% et 60%.
La sensibilité et la spécificité des EFR étaient respectivement de 61% et 89%. Il existait une
différence significative entre les groupes OLIE+ et OLIE- pour la toux (OR = 0,22 [IC 95, 0,06-
0,81]), le wheezing (OR = 0,09 [IC 95, 0,001-0,85]), les brilures laryngées (OR = 5,25 [IC 95,
1,38-19,92]) et la présence d’une anomalie morphologique en laryngoscopie (OR = 6 [IC 95,
1,6-22,3]).

Conclusion : La prévalence de I’OLIE ¢tait élevée dans une population de patients présentant
des SIIE ou un asthme non contrdlé. La CL et les EFR étaient intéressantes dans le diagnostic
positif de la pathologie. Certains €éléments a I’interrogatoire et en laryngoscopie pouvaient
orienter le diagnostic mais la LCE demeurait le seul examen permettant d’identifier la
topographie de I’obstruction laryngée et permettre une prise en charge spécifique conservatrice

ou chirurgicale.

Mots clés : Symptomes inspiratoires induits par 'effort ; Obstruction laryngée induite par

l'effort ; Asthme d'effort ; Laryngoscopie ; Laryngoscopie continue a 1’effort
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3.2 Abstract

Introduction: Exercise induced laryngeal obstruction (EILO) is suspected when dyspnea
associated with upper airway symptoms is triggered by exercise. Visualization of the
obstruction while the patient is experiencing the symptoms during a continuous laryngoscopy
during exercise (CLE-test) is the gold standard for diagnosing EILO. The challenge for any
otolaryngologist is to identify patients highly suspicious of EILO on history taking and physical
examination for further diagnostic workup. Our study aims to evaluate the prevalence of EILO
in a population presenting exercise induced inspiratory symptoms (EIIS) or uncontrolled
asthma with exertional symptoms. The second objectives were to evaluate the diagnostic
strength of laryngology consultation (LC) and pulmonary function tests (PFTs) while
considering continual laryngoscopy during exercise (CLE-test) as the gold standard
examination and to seek for clinical predictive characteristics of the diagnostic.

Materials and Methods: All patients referred to our center for EIIS or uncontrolled asthma

from January 1st, 2018 to March 31st, 2020 were included. Subglottic stenosis, vocal cord
paralysis or tracheobronchomalacia were excluded. All patients had LC and PFTs to detect
asthma. EILO diagnosis was made if Maat score was >2 for patients with CLE-test or if there
were inspiratory anomalies at PFTs and LC. The sensitivity and specificity of LC and PFTs as
diagnostic tools were calculated considering CLE-test as gold standard.

Results: During this period, 62 patients were referred to our center for EIIS or uncontrolled
asthma with exertional symptoms. EILO was diagnosed in 28 patients (56%) with asthma
associated with 9 patients (18%). CLE-test confirmed the diagnosis in 18 patients. Within this
population, 6 patients had severe obstruction, 6 patients had glottic EILO and 12 patients had

subglottic EILO. The sensibility and specificity of LC for subglottic anomalies were 75% and
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60% respectively. The sensibility and specificity of PFTs were 61% and 89% respectively.
There were significant statistical differences for cough (OR = 0,22 [IC 95, 0,06-0,81]),
wheezing (OR = 0,09 [IC 95, 0,001-0,85]) and burning in the throat (OR = 5,25 [IC 95, 1,38-
19,92]) and presence of morphologic anomalies in laryngoscopy (OR = 6 [IC 95, 1,6-22,3])
between both groups EILO+ and EILO-.

Conclusion: There was a high prevalence of EILO among patients with EIIS and uncontrolled
asthma. LC and PFTs were highly effective in the diagnostic management of EILO. Some
anamnestic characteristics and laryngoscopic findings might guide to diagnosis. Nevertheless
CLE-test remained the gold standard tool for EILO diagnosis and for identification of the
dysfunctional upper airway site in order to provide specific conservative and surgical

management.

Keywords: Exercise induced inspiratory symptoms; Exercise induced laryngeal obstruction;

Exercise induced asthma; Laryngoscopy; Continuous laryngoscopy during exercise
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3.3 Introduction

Les symptomes respiratoires rapportés a I’effort peuvent provenir d’une obstruction bronchique
ou des voies aériennes supérieures. Les diagnostics a évoquer sont 1’obstruction laryngée
induite par Deffort (OLIE) et I’asthme d’effort (AE) notamment dans la population
d’adolescents sportifs au sein de laquelle la prévalence est ¢levée [1,2]. La premicre €tiologie
s’accompagne d’un stridor inspiratoire apparaissant a 1’effort intense et résistant a une thérapie
comprenant des béta-2-mimétiques [3]. La deuxieme ¢étiologie s’accompagne d’une
symptomatologie expiratoire sifflante apparaissant apres 1’effort avec une efficacité des béta-2
mimétiques [4]. Méme si I’interrogatoire et les explorations fonctionnelles respiratoires (EFR)
restent des €léments clés du diagnostic, leur valeur prédictive positive et leur corrélation avec
la topographie de 1’obstruction sont limitées [5—7]. Le gold standard pour le diagnostic de
I’OLIE reste la visualisation du larynx pendant les symptomes amenant le patient a
consulter lors d’une laryngoscopie continue a I’effort (LCE) [8]. Cet examen peu invasif et bien
toléré, permet de confirmer la réalité de 1’obstruction, sa topographie et sa sévérité [9]. L’OLIE
est une pathologie hétérogeéne et sa prise en charge thérapeutique differe selon qu’il s’agit d’une
OLIE glottique ou supraglottique [10]. Elle peut étre associée a 1’obstruction bronchique et le
diagnostic de I’un ne doit pas suffire a ¢liminer 1’autre [11]. La prise en charge diagnostique
doit donc inclure systématiquement une recherche d’AE avec en cas de diagnostic positif une
thérapie adaptée. La LCE est donc systématiquement indiquée en cas d’absence d’AE
document¢ ou lorsque I’AE n’est pas controlé.

Le role du praticien ORL est diagnostique car il identifie dés I’examen clinique les patients
suspects et recherche les diagnostics différentiels. Il est aussi thérapeutique car il initie le
biofeedback du patient sur sa pathologie au cours de la LCE, prescrit les différents traitements
conservateurs et réalise le traitement chirurgical dans les formes séveres glottiques ou

supraglottiques [12—14].
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En France, la pratique de la LCE est peu répandue et la pathologie trop souvent limitée a sa
composante glottique [15]. Elle demeure donc souvent méconnue avec un grand nombre de
patients traités a tort par béta-2-mimétiques et corticostéroides et expos€s sans bénéfice aux
complications liées a ces traitement inhalés [16].

L’objectif principal de cette étude était de décrire la prévalence de I’OLIE dans une cohorte de
patients adressé€s en consultation de laryngologie au CHU Grenoble-Alpes pour symptdomes
inspiratoires induits par I’effort (SIIE) ou asthme non contrélé avec symptomes a I’exercice.
Les objectifs secondaires étaient d’évaluer les performances diagnostiques des EFR et de la
consultation de laryngologie en considérant le LCE comme gold-standard et de rechercher dans
les caractéristiques cliniques des patients des potentiels facteurs prédictifs du diagnostic

d’OLIE.

3.4 Matériels et Méthodes

Population

Dans cette ¢tude observationnelle, étaient inclus les patients suspects du diagnostic d’OLIE
adressés en consultation de laryngologie au CHU Grenoble-Alpes entre le 1¢" janvier 2018 et le
31 mars 2020 pour un asthme non controlé avec symptomes a I’exercice ou SIIE. Les patients
présentant une paralysie laryngée, une trachéobronchomalacie ou une sténose sous-glottique
diagnostiquées pour la premicre fois lors de la consultation de laryngologie (CL) ont été exclus.
Tous les patients ont bénéficié d’une CL avec vidéoenregistrement sur colonne vidéo (Xion®,

Allemagne) et des EFR.
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La consultation de laryngologie

Tous les patients ont bénéficié¢ d’une CL par le méme praticien qui réalisait 1’interrogatoire et
I’examen physique. Au cours de la consultation, les patients répondaient au Vocal Cord
Dysfonction Questionnaire (VCDQ) et Dyspnea Index (DI) ainsi qu’a un interrogatoire
standardisé sur I’anamnese, la description de la crise et les facteurs déclenchants [17,18].
Chaque patient était examiné au fauteuil en nasofibroscopie (EV-NE Xion®, Allemagne) selon
les étapes décrites dans notre précédente note technique. La laryngoscopie était « significative »
dans 3 conditions :

1- La présence d’une obstruction laryngée supraglottique ou laryngomalacie aux manceuvres
inspiratoires rapides. Elle est définie par Schembel et al par une aspiration de la muqueuse des
replis ary-epiglottiques, bascule des cartilages cunéiformes ou aryténoides ou de 1’épiglotte
avec retentissement sur la filicre laryngée. La sévérité était fonction du degré d’obstruction :
grade 0 pour I’absence d’obstruction et grade 3 pour bascule avec contact sur la ligne médiane
[19].

2- L’existence d’un mouvement paradoxal des plis vocaux. Il est défini par Schembel et al par
une adduction prolongée apres stimulation ou provocation laryngée. Le degré d’obstruction
¢tait fonction de I’ouverture glottique : grade 0 pour ’absence d’obstruction et grade 3 pour
contact entre les 2 cordes vocales.

3- L’existence d’un défaut d’abduction des plis vocaux a 1’inspiration.

D’autres ¢léments étaient recueillis a partir des enregistrements de laryngoscopie. Il existait une
anomalie morphologique en cas de proéminence des cartilages cunéiformes ou de présence de
critéres de larynx pédiatrique (replis ary-epiglottiques courts et médialisés, épiglotte tubulisée).
Il existait des signes d’inflammation en cas de signes d’allergies comme les ilots lymphoides

disséminés ou de signes de reflux pharyngolaryngé avec érythéme, cedéme ou induration de la
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muqueuse rétrocricoidienne. Des exemples d’éléments recueillis en laryngoscopie sont reportés
dans la Figure 1. La CL ¢tait en faveur du diagnostic lorsqu’il existait a 1’interrogatoire un

stridor inspiratoire induit par I’effort avec une laryngoscopie significative.

o |
Anomalies

i laci Infl ti
Laryngomalacie morphologiques nflammation

Figure 1 : Recherche d’anomalies en laryngoscopie lors de la consultation de laryngologie pour
les patients suspects d’OLIE

-Laryngomalacie : A = respiration calme, B = avec manceuvres d’inspiration rapide
-Anomalies morphologiques : C = filieére laryngée étroite en inspiration et défaut d’abduction,
D = proéminence des cartilages cunéiformes et replis ary-epiglottiques courts

-Inflammation : E = induration et cedéme de la muqueuse rétrocricoidienne (reflux
pharyngolaryngé), F = ilots lymphoides (allergie)
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La laryngoscopie continue a ’effort

Elle était indiquée lorsqu’il n’existait pas d’AE sur les EFR ou lorsque le traitement optimal
était inefficace ou partiellement efficace. Elle était également indiquée si I’interrogatoire faisait
suspecter une OLIE sans aucun signe clinique en faveur d’une obstruction laryngée lors de la
CL. Elle n’¢tait pas indiquée lorsque la CL avait permis le diagnostic avec au moins un site
obstructif (glottique ou supraglottique) de grade 3, un RGO trés significatif ou la présence de
signe en faveur d’une cause nasosinusienne.

Le test était réalisé sur ergocycle selon un protocole de provocation pas stress physique
maximal (SPM) [20]. Les parameétres cardio-respiratoires tels que la fréquence cardiaque, la
tension artérielle, la consommation d’oxygene (VO2), et la courbe débit/volume étaient
mesurées sur le logiciel EXPAIR® a I’aide d’un embout buccal avec pince-nez. Le fibroscope
(OLYMPUS-ENF-GP®, Europe) était introduit par la fosse nasale apres anesthésie locale a la
xylocaine gel et fixé sur un casque pour obtenir une image permettant d’observer la totalité¢ du
larynx. Le son et I’image étaient enregistrés sur la colonne vidéo (XION, Allemagne) avant le
début de I’exercice jusqu’a résolution des symptomes. L’épreuve était interprétée en utilisant
la classification décrite par Maat et al afin de déterminer le diagnostic positif, la topographie et
la sévérité de 1’obstruction. L’obstruction était évaluée a 1’aide d’un score allant de 0 (normal)
a 3 (obstruction maximale). Seule 1’obstruction survenant a I’effort maximal était retenue pour
ce travail : I’obstruction glottique nommée C, I’obstruction supraglottique nommeée D et le score

total nommé E (C+D) [10].
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Les épreuves fonctionnelles respiratoires

Tous les patients ont bénéfici¢ d’une spirométrie au repos avec test de réversibilité aux béta-2-
mimétiques pour la recherche d’un asthme. Une recherche d’AE par spirométrie avant et apres
effort ou hyperventilation isocapnique (HVI) était systématiquement proposée. Le diagnostic
d’asthme était retenu en cas d’amélioration de plus de 200ml et de plus de 12,5% de la valeur
prédite du VEMS apres inhalation de béta-2-mimétiques. Le diagnostic d’AE était retenu en
cas de chute du VEMS de plus de 10% apres une épreuve d’effort SPM ou HVI [21]. Les EFR
¢taient en faveur d’une OLIE lorsqu’il existait une anomalie inspiratoire de la courbe débit-

volume ou un stridor constaté par un médecin lors d’une épreuve d’effort.

Diagnostic positif d’OLIE

Il pouvait étre « fortement suspecté » lorsque la CL et les EFR étaient en faveur du diagnostic
d’OLIE. Le diagnostic positif d’OLIE pouvait étre affirmé avec certitude si la LCE retrouvait
a I’effort maximal un score total E supérieur ou égal a 3 associé¢ aux symptomes habituellement
ressentis. Pour les patients n’ayant pas bénéfici¢ de la LCE, le diagnostic final d’OLIE était
¢établi lorsque le diagnostic était « fortement suspecté ». Le diagnostic d’OLIE n’était pas retenu
lorsque le diagnostic n’était pas « fortement suspecté » en 1’absence de LCE ou lorsque E était
strictement inférieur a 3 en LCE. Ces critéres diagnostiques permettaient de définir 2 groupes :
OLIE+ (diagnostic positif d’OLIE) et OLIE- (diagnostic négatif d’OLIE). Dans le groupe
OLIE+, I’OLIE supraglottique était définie lorsque D était supérieur ou égal a C et I’OLIE

glottique lorsque C était strictement supérieur a D.
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Analyse statistique

Toutes les analyses statistiques étaient réalisées sur le logiciel Rstudio (Version 1.2.1335

© 2009-2019 Rstudio, Inc.).

Les performances diagnostiques (sensibilité, spécificité, valeur prédictive positive (VPP) et
valeur prédictive négative (VPN) ) des différents tests et leur combinaison étaient calculées en
utilisant la LCE comme gold standard. Pour la recherche de critéres diagnostiques prédictifs
cliniques, la comparaison ¢était faite entre les groupes de patients OLIE+ et OLIE-. La moyenne
+/- déviation standard (SD) était comparée pour les variables ayant une distribution normale, la
médiane et D'intervalle interquartile pour les autres. Les données quantitatives étaient
comparées en utilisant un T-test non apparié¢ de Welsh. Les données qualitatives non appariées
¢taient comparées en utilisant un test du Xi2. Pour les données significatives en analyse

univariée, une régression logistique était effectuée avec ajustement sur 1’age et le sexe.
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3.5 Résultats

Au total, entre le 1°" janvier 2018 et le 31 mars 2020, 62 patients ont été adressés en consultation
de laryngologie au CHU de Grenoble-Alpes pour suspicion d’OLIE. Parmi ces patients, 12 ont
¢été exclus suite a la CL ( trachéobronchomalacie (n=2), sténose sous-glottique (n=2), paralysie
laryngée (n=8) ). Cinquante patients ont été inclus dans 1’analyse. L’4ge médian était de 16,5
ans (14-22) avec 40 femmes (80%) et 10 hommes (20%). Tous ont bénéfici¢ d’une CL
conforme au protocole habituel ainsi que d’EFR permettant la recherche d’un asthme. Vingt
patients (40%) étaient adressés pour un asthme non contrdlé et 30 patients (60%) pour SIIE
sans asthme document¢. Le Tableau 1 résume les caractéristiques de la population. L’indication
de LCE a été retenue chez 39 patients (78%). Dix patients ont refusé le test ou ont €té perdus
de vue et 2 tests n’ont pu €tre interprétés en raison d’un arrét prématuré pour intolérance. Au
total, 27 LCE ont pu étre interprétées. Le flow chart de I’étude est présenté dans la Figure 2.

Le diagnostic d’OLIE était retenu chez 28 patients (56%) (18 confirmés par LCE et 10
« fortement suspectés »). Neuf patients (18%) avaient un asthme et une OLIE associée dont 5
patients avec un AE confirmé par une épreuve d’effort ou HVI. La Figure 3 résume 1’association
entre OLIE et asthme. Parmi les 18 patients dont le diagnostic était confirmé en LCE, 6 patients
(33%) avaient une forme sévére, 6 patients (33%) avaient une OLIE glottique et 12 patients
(67%) avaient une OLIE supraglottique. Les résultats des EFR, de la CL et de la LCE sont

résumeés dans le Tableau 2.
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Tableau 1 : Caractéristiques de la population

Caractéristiques de la population n (% de la population) ou
médiane (Q1-Q3)

Population

- n 50 (100%)

- Sexe

e F 40 (80%)
e M 10 (20%)

- Age (années) 16,5 (14-22)

- Sportifs 44 (88%)

- Sport en compétition 28 (56%)

- Sport de Haut Niveau 7 (14%)
Médecin adressant le patient

- Médecin traitant 2 (4%)

- Pneumologue 26 (52%)

- Meédecin du sport 19 (38%)

- ORL 3 (6%)
Asthme

- Confirmé* 20 (40%)

- Traitement par béta-2-mimétiques 44 (88%)

- Traitement par béta-2-mimétiques 15 (30%)

partiellement efficace

Autres comorbidités

- RGO confirmé** 7 (14%)

- Allergies 12 (24%)

- Anxiété 9 (18%)

Anamnése
- Autres facteurs déclenchants 14 (28%)
- Au moins une consultation aux 8 (16%)
urgences
- Durée rapportée de la crise < Smin 24 (48%)
- Durée d’évolution des symptomes
(années) 2 (2-3,75)

- Symptomes pendant la crise
e Difficultés expiratoire 17 (34%)
e  Difficultés inspiratoire 49 (98%)
e  Stridor 44 (88%)
e  Toux 26 (52%)
e Dysphonie 13 (26%)
e  Brulures laryngées 20 (40%)
e Gorge serrée 35 (70%)
e  Blockpnée 32 (64%)
e Wheezing 7 (14%)
e Anxiété 24 (48%)
e Malaise 12 (24%)

Les données qualitatives sont exprimées en valeurs absolues et pourcentage d’effectifs et les données quantitatives
en médiane et intervalle interquartile

RGO = reflux gastro-oesophagien

* Par test de réversibilité aux béta-2-mimétiques et/ou test de provocation aux agents physiques (épreuve d’effort
ou hyperventilation isocapnique)

** Par gastroscopie ou pHmétrie
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62 patients adressés en
consultation de laryngologie

pour suspicion d'OLIE
12 patients exclus
- Trachéobronchomalacie (n=2)
- Paralysies laryngée (n=8)
. - Sténoses sous-glottique (n=2)
50 patients
| inclus |
11 patients sans 39 pati
L e patients avec
indication de LCE indication de LCE
2 patients avec une LCE non
interprétable
et 10 refus
/ 27 patients avec

v LCE

23 patients sans LCE
- 10 patients diagnostic 18 patleI}tt_sf LCE

« fortement suspecté » positi

- 13 patients sans
diagnostic « fortement

suspecté » | 9 patients LCE
négatif

Au total :

- Diagnostic d’OLIE retenu chez 28 patients (56%) composant le groupe OLIE+
Diagnostic d’OLIE non retenu chez 22 patients (44%) composant le groupe OLIE-

Figure 2 : Flow-chart de 1’¢tude

OLIE : Obstruction Laryngée Induite par I’Effort, LCE : Laryngoscopie Continue a I’Effort
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A - Association OLIE et asthme B - Patients OLIE sans asthme

N=19

Asthme : QLIE Aucune OLIE - Aucun
N = 20 (40%) Asthme
N=9 (m) N =11 (22%)
N = 28 {56%)

Aucun traitement = Traitement

Figure 3 : OLIE et asthme

OLIE = obstruction laryngée induite par 1’effort

A : Représentation des effectifs de patients selon la présence d’un asthme et d’une OLIE
confirmés : 18% des patients avaient les 2 pathologies associées, B : Effectifs des patients ayant
recu un traitement de I’asthme présentant une OLIE sans asthme associé : 89% des patients ont
¢été traités a tort pour un asthme avec des béta-2-mimétiques et/ou des corticostéroides inhalés.
11% des patients n’avaient recu aucun traitement inhalé.
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Tableau 2 : Résultats de la consultation de laryngologie, EFR et LCE

Résultats
Outils diagnostiques n (% dela
population)
Explorations fonctionnelles respiratoires
(EFR)
- Asthme d’effort confirmé 15 (30%)
- Stridor inspiratoire constaté par
médecin en épreuve d’effort 9 (18%)
- Anomalie inspiratoire de la CDV 13 (26%)
Consultation de laryngologie (CL)
- Laryngomalacie 28 (56%)
- Mouvement paradoxal des cordes 6 (12%)
vocales
- Défaut d’abduction des cordes 4 (8%)
vocales
- Anomalies morphologiques 20 (40%)
- Signes d’inflammation 10 (20%)
=>» Laryngoscopie significative 32 (64%)
=>» CL en faveur du diagnostic 30 (60%)
Laryngoscopie continue a I’effort (CLE)
- Tests interprétables 27 (54%)
- Tests négatifs 9 (33%)
Sans symptomes habituels 7 (26%)
- Tests positifs : 18 (67%)
OLIE glottiques 6 (22%)
OLIE supraglottiques 12 (44%)
- Sévérité de I’obstruction
o I 9 (33%)
o I 13 (48%)
o I 5 (19%)

EFR = épreuves fonctionnelles respiratoires, CDV = courbe débit-volume, OLIE = obstruction laryngée induite
par I’effort, LCE = laryngoscopie continue a I’effort, CL = consultation de laryngologie

La colonne « Résultats » correspond aux effectifs (pourcentage) de patient présentant 1’élément pertinent retrouvé
lors des EFR, CL et LCE. L’interprétation de 1’obstruction laryngée faisait appel a la classification de Maat.

Pour les EFR et la CL, les pourcentages d’effectifs étaient calculés sur toute la population de patients inclus

Pour la LCE, les pourcentages d’effectifs étaient calculés sur la population de patients ayant fait une LCE

La sévérité de I’obstruction grade I correspond a un test interprété comme normal
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La sensibilité et la spécificité de la CL pour les atteintes supraglottiques étaient respectivement
de 0.75 et 0.60 avec VPP = 0.60 et VPN = 0.75. La sensibilité et la spécificité de I’anomalie
inspiratoire de la CDV ¢était de 0.33 et 0.89 avec VPP =0.86 et VPN = 0.40. La sensibilité et la
spécificité des EFR incluant I’anomalie inspiratoire de la CDV ou la présence d’un stridor a
I’effort constaté par un médecin €tait respectivement de 0.61 et 0.89 avec VPP = 0.92 et VPN
=0.40. La sensibilité et la spécificité pour les atteintes glottiques n’a pu étre calculée car aucun
patient présentant une OLIE glottique n’avait de mouvement paradoxal lors de la CL. En
analyse univariée, il existait une différence significative entre les groupes OLIE+ et OLIE- pour
des criteres liés a 1’anamnese : « brulures laryngées pendant la crise » (p= 0.033), « toux
pendant la crise » (p= 0,020), « au moins une consultation aux urgences » (p=0,043),
« wheezing pendant la crise » (p=0,042) et « symptomes expiratoires pendant la crise »
(p=0,041) ; ainsi que pour un critere issu de I’examen physique : « anomalie morphologique en
laryngoscopie » (p= 0.028). En analyse multivariée apres ajustement sur 1’age et le sexe, il
existait une différence significative pour les caractéristiques, « toux pendant la crise » (OR =
0,22 [0,14-0,83]), « brulures laryngées pendant la crise » (OR =5,25[1,42-19,81]), « wheezing
pendant la crise » (OR = 0,09 [0,01-0,84]) et « présence d’une anomalie morphologique en
laryngoscopie » (OR= 6 [1,63-22,34]). Les résultats de 1’analyse multivariée sont présentés

dans le Tableau 3.
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Tableau 3 : Résultats de ’analyse multivariée apres ajustement sur 1’age et le sexe

p value Odds Ratio
Anamnése
- Au moins une consultation p=0,994
aux urgences
- Symptomes pendant la
crise
o Toux p=0,023 0,22 [IC 95, 0,06-0,81]
e Brulures laryngées p=0,015 5,25 [IC 95, 1,38-19,92]
o Wheezing p=0,035 0,09 [IC 95, 0,001-0,85]
Laryngoscopie en consultation
- Anomalies morphologiques p=10,008 6 [IC 95, 1,6-22,3]

Le seuil de significativité retenu était de p < 0,05. Les odds ratio sont présentés avec leur intervalle de confiance
4 95%.

3.6 Discussion

Notre étude traitait de la prise en charge diagnostique des patients suspects d’OLIE adressés en
consultation de laryngologie dans notre centre. La population différait des populations
habituellement étudi¢es dans la littérature qui sont le plus souvent les adolescents sportifs ou
athlétes présentant une symptomatologie respiratoire a 1’effort [11,12]. Notre échantillon était
hétérogéne notamment concernant 1’age et la pratique sportive. Il correspondait a la pratique
clinique courante de laryngologie et ’ORL en général. La difficulté d’obtenir des échantillons
de patients homogenes résidait dans le fait que I’OLIE est une pathologie peu connue en France
et que sa recherche n’est a ce jour pas systématique notamment chez le jeune athléte présentant
des SIIE ou un asthme non controlé. Le fait que I’OLIE se retrouvait tant chez 1’athléte que
chez I’adulte faisant du sport de facon occasionnelle soulignait I’hétérogénéité de la pathologie
que I’on retrouve dans la littérature [22]. Bien qu’il n’y avait pas de différence significative
entre les groupes pour le sexe, le nombre plus important de femme dans notre population
suggérait une prédominance féminine chez les patients présentant des SIIE ou un asthme non

controlé. Dans la population d’adolescents post-puberes sportifs présentant des SIIE, le ratio
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femme/homme pour le diagnostic d’OLIE était pour Christensen et al de 3 et pour Nielsen et
al de 4. Cette prédominance féminine était expliquée par un diametre laryngé antéropostérieur
moins important chez la femme avec une augmentation des résistances responsable d’une
obstruction pour un débit inspiratoire €gal a celui de I’homme [1,11]. Cette hypothese était
confortée par le fait que selon Johansson et al, 1a prévalence homme/femme était la méme avant
la puberté [2]. Dans notre étude, la prévalence de I’OLIE était de 56% avec un asthme associé
chez 18% des patients. Cette prévalence se situait dans I’intervalle de celles retrouvées dans la
littérature pour une population de patients symptomatiques adressé€s en centre expert [11,23].
Nielsen et al retrouvait une prévalence de I’OLIE de 35%. Cette différence pouvait s’expliquer
par ’utilisation de co-critéres primaires pour le diagnostic des patients n’ayant pas bénéficié
d’une LCE entrainant une augmentation du nombre de cas diagnostiqué dans notre série. En
effet, dans I'intérét du patient, il nous apparaissait pertinent de considérer les patients dont le
diagnostic était « fortement suspecté » comme atteints d’OLIE en raison d’un faisceau
d’arguments cliniques et paracliniques reconnus dans la littérature comme en faveur du
diagnostic [24]. Chez ces patients, un autre diagnostic semblait peu probable et le diagnostic
d’OLIE devait étre retenu pour permettre une prise en charge spécifique et 1’arrét des
traitements inhalés. Roksund et al retrouvait une prévalence de 75% avec cependant des patients
hautement sélectionnés sur leurs symptomes et une exclusion des patients atteints d’AE.
L’utilisation de I’ergocycle pouvait également étre I’'une des raisons pouvant expliquer une
prévalence plus faible car décrit dans la littérature comme moins pertinent lorsque 1’objectif du
test était I’épuisement respiratoire [25]. Le résultat de la LCE et notamment lorsque les
symptomes n’étaient pas reproduits devait donc faire discuter I’éventualité d’un test faussement
négatif. Pour des raisons techniques, nous ne pouvions réaliser les LCE que sur ergocycle.
Cependant, parmi les 7 patients n’ayant pas rapporté les symptomes habituels lors de la LCE,

4 présentaient des symptomes pour des sports (handball, natation, airsoft) ou des conditions
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(compétitions) tres spécifiques sans symptomatologie respiratoire en course ou en vélo. Une
patiente présentait un interrogatoire peu typique avec une faible reproductibilité du facteur
déclenchant. Seulement 2 patients n’avaient pas présenté de symptomes sur vélo alors que la
course déclenchait habituellement la symptomatologie. Concernant la prévalence de 1’asthme
dans la population des patients atteints d’OLIE, les résultats étaient comparables a ceux de la
littérature avec pour Christensen et al et Nielsen et al, une association des deux conditions
respectivement dans 26% et 13% des cas[1,11]. Cette association semblait plus forte dans
certaines €tudes notamment pour Johansson et al pour qui 44% des patients atteints d’OLIE
présentaient un AE associ€. La physiopathologie de cette association reste méconnue et semble
se limiter dans la littératures aux théories sur I’hyperréactivité laryngée aux agents chimiques
ou physiques ou la présence d’une adduction des cordes vocales pour maintenir une pression
positive expiratoire responsable d’un déséquilibre entre les muscles adducteurs et
cricoaryténoidiens postérieurs a ’effort [26,27]. La LCE est fortement recommandée par un
consensus international et reste le gold standard du diagnostic de ’OLIE [20]. Cependant, sa
pratique reste limitée en France ou le diagnostic d’OLIE est souvent ignoré. Dans notre étude,
le pourcentage de patients ayant recu un traitement par béta-2-mimétiques ou corticostéroides
inhalés était aussi important que celui des études scandinaves datant de nombreuses années
soulignant cette méconnaissance de la pathologie dans notre pays. La faible sensibilit¢ des EFR
dans le diagnostic de I’OLIE ne permettait pas de les recommander de fagon isolée dans la prise
en charge des patients présentant des SIIE [28]. Il en était de méme pour la consultation de
laryngologie dont la spécificité restait faible pour le dépistage au repos des différentes formes
d’OLIE. Ces examens restaient cependant indispensables pour la recherche des diagnostics
différentiels. Dans notre étude, la CL semblait déterminante chez I’adulte avec 12 patients
exclus dés la consultation de laryngologie pour paralysie ou obstruction extralaryngée et 4

patients présentant des anomalies significatives en laryngoscopie en faveur du diagnostic
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(laryngomalacie grade 3 (n=1), laryngomalacie grade 2 (n=1), adductions paradoxales des plis
vocaux (n=2) ). Cependant, en dehors des manceuvres d’inspiration rapide ou
d’hyperventilation qui pourraient se rapprocher des conditions de I’effort maximal, rien
n’indique qu’un mouvement paradoxal déclenché par une autre cause (stimulation mécanique
notamment) puisse étre en faveur d’'une OLIE avec composante glottique. Dans notre série,
seulement 4 patients avaient un mouvement paradoxal des cordes vocales. Ce mouvement
paradoxal n’a été retrouvé chez aucun patient en LCE soulignant une nouvelle fois la spécificité
du facteur déclenchant. La laryngoscopie en consultation comme outil diagnostique de I’OLIE
reste peu ¢tudiée dans la littérature. Pour 1’étage supraglottique, Buchvald et al retrouvait dans
le groupe de patients atteints d’OLIE, 25% de léger collapsus aryténoidien et 33% de légere
bascule postérieure de 1’épiglotte. Pour 1’étage glottique, les publications sont plus nombreuses
avec plusieurs propositions de critéres diagnostiques pour le mouvement paradoxal des plis
vocaux [29,30]. Concernant les symptomes rapportés, 1’obstruction des voies aériennes
supérieures au cours de I’effort est responsable d’une géne respiratoire avec inspiration
prolongée, hyperventilation avec ou sans anxiété associée a un stridor. Ces symptomes sont
communément appelés symptomes ou stridor inspiratoire induit par I’exercice [3]. Dans notre
étude, nous ne pouvions comparer les performances diagnostiques de I’interrogatoire en raison
du biais de sélection induit par les critéres d’inclusion. Cependant, certains éléments de
I’interrogatoire rapportés pendant les crises comme les briilures laryngées, 1’absence de toux et
de wheezing, pouvaient orienter vers le diagnostic d’OLIE. Ces résultats soulignaient
I’importance de I’interrogatoire et étaient comparables a ceux de Tilles et al et Shembel et al
qui retrouvaient une toux chez moins de 10% des patients atteints d’OLIE avec pour la derniere
série, une sensation de gorge serrée chez 50% des patient [32,33]. Il n’y avait pas dans notre
série de différence significative en analyse multivariée concernant 1’existence d’une

consultation aux urgences pour SIIE. Nous pensons qu’il existait un manque de puissance lié
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au faible effectif et aux données manquantes mais cet €lément devait étre systématiquement
recherché car il orientait le diagnostic et évaluait le retentissement de la pathologie sur le patient
et son entourage. Une consultation aux urgences pour SIIE prolongé a été retrouvée chez 8
patients du groupe OLIE+ et chez aucun patient du groupe OLIE- . En laryngoscopie, le nombre
de patients présentant une anomalie morphologique était significativement plus important dans
le groupe OLIE+ . Ces résultats orientaient vers 1’hypothése physiopathologique qu’il existait
une configuration anatomique surtout chez 1’adolescent qui favorisait le collapsus laryngé a
I’effort maximal lorsque les débits inspiratoires et le tonus sympathique augmentaient. Cette
hypothése aérodynamique est soutenue par de nombreux auteurs notamment pour expliquer le
lien entre 1’obstruction supraglottique et I’obstruction glottique qui apparait le plus souvent
secondairement dans les formes ou les 2 sont associées [28]. D’autres éléments viennent
corroborer cette hypothése, comme 1’absence d’évolution favorable systématique dans
I’histoire naturelle de la maladie ou I’efficacit¢ de la supraglottoplastie sur 1’obstruction

glottique secondaire dans les OLIE ou les 2 formes sont associées [14].
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3.7 Conclusion

Cette étude est la premiere série francaise traitant de 1’obstruction laryngée induite par I’effort
telle que définie par I’European Respiratory Society et I’European Laryngological Society. Les
symptomes inspiratoires induits par I’effort et I’asthme non controlé avec symptomatologie a
I’exercice relevaient de la pratique courante en laryngologie avec une prévalence de
I’obstruction laryngée induite par 1’effort élevée dans cette population. Le diagnostic pouvait
étre fortement suspecté des la consultation de laryngologie car il existait des éléments a
I’anamnése et en laryngoscopie orientant vers le diagnostic. La consultation de laryngologie
¢tait indispensable pour €liminer les diagnostics différentiels et juger de I’indication de la LCE
qui demeurait cependant le seul examen permettant de déterminer ’origine de 1’obstruction et

permettre une prise en charge spécifique qu’elle soit conservatrice ou chirurgicale.

Conflit d’intérét : aucun
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4.2 Classification de Maat pour la LCE / CLE-test

Glottic

Grading of parameters A and C:

Supraglottic

Grading of parameters B and D:

Evaluaton of the
laryngoscopy
video recording: *

»  Glottic
T | = Supraglottic

Sum score
E=A+B+CeD

Clustered
Sum ware

I E=0,12
Al E=34

“HE E =5

Expected maximal abduction of the
vocal cards (normal)

Expected maximal sbduction of the

a yepighotc fokds with no visble medial
rotation (togs of cunedf arm tubercles pomted
vertical or slightly lateral)

Namowmg or adduction anter sorly of nima
glonadis withowt visbke motion of the
aryenoid cartilage synclronised o mhalation

Visblk medial ratation of the cranial edge of
the ar y-epaglatin fokds and tops of the
cuneifonm muberches (synchronous to inhalaton )

Irhalation synchromsed adduction
of vacal cords but no contact between
cards

Further medial ratation of the cunedf arm
tuberches wath expasure of the mucosa on the
Lateral sxde of the tubercles (synclranous o
mhalaton)

2

Total closure of the glatix space
synchronous to ishalstion

3

Medial ratation until near horzontal pasition
of the cunedorm tubercles and tops of the
cunetform uberc ks moves owards the
mudlme (synchronous to ishalation)

3

4 wda
Moderate it | o 0123 B 0121
Maximal effort
"Sutu:" Cc 0123 D 0123

*Thescores at cach kevel (glorne (A and C) and sopraglone (B and D)) were assessod at moderake (AB) (when
subject started © run) and at maximal ¢flon (C.D) (just before the subjkect stopped running at the treadmill); all four
numbers ( A-D) were noted together with a sum score (E) for each westAubject




4.3 Autorisation de la Direction de la Recherche Clinique - Etude Type 4

Direction de la Recherche Clinique et de I'lnnovation Le 30.07.2020
Pavillon Dauphiné
CHU Grenoble Alpes
Autorisation a Démarrer la Recherche — MR004 interne

Bonjour,

Concernant le projet type 4 référencé ci-apreés :

Titre : Suspicion d’Obstruction Laryngée Induite par I'Effort (EILO) : prise en charge
diagnostique des patients atteints de symptémes inspiratoires a I'effort ou d’'un asthme non
controlé.

Titre court: FREILO1

Responsable du traitement des données : Giraud Ludovic
Responsable de la mise en ceuvre (si différent) : Atallah lhab et Giraud Ludovic

Nous avons le plaisir de vous informer que la DRCI a inscrit votre projet sur le registre interne des essais respectant la méthodologie de référence MR004 a laquelle le CHU Grenoble Alpes s'est engagé.
Aussi, vous étes autorisé a démarrer votre recherche selon la version 4 du 28.07.2020 du protocole aprés avoir pris soin d'afficher la note d'information spécifique a votre étude.

Merci de nous informer de I'avancée de la recherche. Pour ce faire, vous disposez en piéces jointes des formulaires a nous transmettre au début et a la fin de la recherche.
Nous vous souhaitons une bonne recherche et restons disponibles pour vous accompagner tout au long de ce projet.

Bien cordialement.

GUIGARD Irina
Stagiaire— DRCI
IGuigard@chu-grenoble fr

;}‘}.LRQA
&
Centre Hospitalier Universitaire P
o
Grenoble Alpes z
CHU B
CS 10217, 38043 Grenoble Cedex 9 \
‘GRENOBLE 04 76 76 75 75 - www.chu-grenoble.fr
ALPES 1SO 9001

Le systeme de management de la qualité de la DRCI du CHU Grenoble Alpes est certifié ISO 9001:2015
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4.4 Serment d’Hippocrate

SERMENT D'HIPPOCRATE

En présence des Maitres de cette Faculté, de mes chers condisciples et devant [’effigie

d 'HIPPOCRATE,

Je promets et je jure d’étre fidéle aux lois de |"honneur et de la probité dans l’exercice de
la Médecine.

Je donnerai mes soins gratuitement a [’'indigent et n’exigerai jamais un salaire au dessus
de mon travail. Je ne participerai & aucun partage clandestin d honoeraires.

Admis dans [’intimiré des maisons, mes yeux n'y verront pas ce qui s’y passe ; ma langue
taira les secrets qui me seront confiés et mon érat ne servira pas a corrompre les meurs,
ni a favoriser le crime.

Je ne permetirai pas que des considérations de religion, de nation, de race, de parti ou de
classe sociale viennent s'interposer entre mon devoir ef mon patient.

Je garderai le respect absolu de la vie humaine.

Méme sous la menace, je n'admettrai pas de faire usage de mes connaissances médicales
contre les lois de ["humanité.

Respectueux et reconnaissant envers mes Maitres, je rendrai a leurs enfants ['instruction
que j'ai regue de leurs péres.

Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidéle a mes promesses.

Que je sois couvert d’opprobre et méprisé de mes confréres si j'y manque.
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