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Intérét de la mesure de ’inflammation
en clinique dans ’asthme

F. Schleich, R. Louis

L’évaluation de la composante inflammatoire chez le patient asthmatique par I’analyse de I’expectoration
induite, la mesure du monoxyde d’azote dans I'air exhalé (FEno) ou des condensats d’air exhalé est
une étape importante de la caractérisation phénotypique de la maladie. La mesure de I'inflammation
éosinophilique des voies aériennes de I'asthmatique a un intérét clinique majeur car elle permet de
prédire une réponse favorable aux corticostéroides inhalés et peut ainsi guider le traitement. Dans cette
synthese, nous présenterons les différentes techniques d’objectivation d’une inflammation corticosensible,
leurs méthodologies, I'interprétation a donner a leurs résultats et leurs intéréts en pratique clinique.
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H Introduction

L’asthme est caractérisé par une obstruction variable du débit
aérien, une hyperréactivité bronchique et une inflammation
chronique des voies respiratoires, qui est le plus souvent éosi-
nophilique. Bien qu'un traitement par bronchodilatateurs et un
traitement régulier par des doses modérées de corticostéroides
inhalés permettent d’obtenir un bon contrdle chez la plupart
des patients asthmatiques, certains développent des exacerba-
tions séveres qui sont difficiles a prévenir et peuvent conduire
a un absentéisme et a des hospitalisations. L'adaptation du trai-
tement se base habituellement sur 1’évaluation du controle des
symptdomes, de la spirométrie et sur l'utilisation du traitement
de secours. La relation de ces caractéristiques avec le degré
d’inflammation bronchique est cependant incertaine et ces para-
metres cliniques peuvent étre améliorés par I'administration de
bronchodilatateurs en 1’absence d'un contrdle de I'inflammation
sous-jacente. Une inflammation persistante a également été
démontrée sur des biopsies bronchiques de patients contro-
1és selon le résultat des questionnaires de symptomes et de la
spirométrie. L'identification fiable de l'inflammation des voies
respiratoires ne peut étre garantie sur la seule base d’anomalies
physiologiques et de la présence de symptomes [!l.
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B Techniques de mesure
de I'inflammation bronchique

Du fait de I'aspect invasif de la bronchoscopie, le comptage des
cellules inflammatoires et la mesure de I’activité inflammatoire sur
biopsies bronchiques et sur lavage bronchoalvéolaire (LBA) restent
limités au domaine de la recherche. A coté des techniques inva-
sives, plusieurs techniques non invasives ont été développées pour
évaluer 'inflammation des voies respiratoires. Les marqueurs pro-
posés par ces techniques doivent pouvoir refléter I'inflammation
présente dans les voies respiratoires et son évolution dans le
temps.

Expectoration induite

L'expectoration induite permet une analyse du contenu cel-
lulaire et biochimique du liquide contenu dans les lumiéres
bronchiques. Sa composition cellulaire, protéique (mucines et
cytokines) et microbiologique peut étre utilisée comme mar-
queur de sévérité de la maladie asthmatique mais aussi comme
prédicteur d’exacerbations ou de progression de la pathologie res-
piratoire.

Des études comparant les résultats de I’expectoration induite
a ceux des techniques invasives ont montré que l’expectoration
induite chez les sujets sains contient plus de neutrophiles et
moins de macrophages et de lymphocytes que le LBA =,
Ces différences sont liées au fait que l’échantillon est prélevé
a différents niveaux de l'arbre respiratoire en fonction de la
technique utilisée. L'expectoration induite permet l’analyse de
I'inflammation présente dans les voies respiratoires proximales.
Cependant, la distribution cellulaire de l’expectoration induite
et plus spécifiquement du nombre relatif d’éosinophiles, est
bien corrélée avec le nombre d’éosinophiles présents dans le
LBA.
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Figure 1. Lame obtenue aprés analyse de [|‘échantillon de
I'expectoration induite. Le comptage de 400 cellules non squa-
meuses aprés coloration au Giemsa permet de rapporter les résultats
en pourcentage du nombre total de cellules non squameuses (macro-
phages, neutrophiles, éosinophiles, lymphocytes, cellules épithéliales
bronchiques).

Technique d’induction et d’analyse
de I'expectoration induite

L'induction de l'expectoration induite est une technique habi-
tuellement stre et bien tolérée et est applicable chez des patients
avec obstruction sévére des voies respiratoires en période stable
ou lors d’'une exacerbation . I'induction requiert un nébuliseur
ultrasonique, plus efficace que le nébuliseur pneumatique.

Deux techniques d’induction existent:

e la premiére consiste en l'inhalation d'une concentration
unique (3-4,5%) ou croissante (3%, 4% et 5%) de solution
saline hypertonique pour une période de temps fixe;

¢ la seconde utilise I'inhalation d’une concentration fixe de solu-
tion saline hypertonique (4,5 %) durant des périodes de temps
croissantes.

Le choix de la technique ne semble pas influencer le résultat.
La durée totale de l'induction est constante quelle que soit la
technique (15-20 minutes) afin de ne pas influencer la constitu-
tion cellulaire de I’expectoration induite. En effet, il a été montré
que l'expectoration précoce (les 5 premiéres minutes) contient
plus de granulocytes alors que 1’expectoration tardive s’enrichit
en cellules mononucléées °!, Les solutions salines hypertoniques
pouvant induire un bronchospasme sévere, il est conseillé de pré-
traiter le patient avec des B2-mimétiques a courte durée d’action
avant I'induction '8!, De plus, lorsque le volume maximal expiré
en 1seconde (VEMS) de base est inférieur a 65 %, il est préférable
d'utiliser une solution saline isotonique .

Une fois obtenue, I’expectoration doit étre conservée au réfri-
gérateur et idéalement étre analysée dans les deux heures. Deux
approches existent: la premiére analyse l’expectoration dans
son entiereté, la seconde minimise la contamination salivaire
en sélectionnant la portion dense et visqueuse de 1’échantillon.
L'échantillon est pesé et homogénéisé par I’adjonction d'un agent
mucolytique (dithiothréitol), qui sectionne les ponts disulphures
des molécules de mucine. Il est ensuite filtré afin d’éliminer le
mucus et les débris. Le comptage cellulaire est réalisé manuel-
lement et la viabilité cellulaire est déterminée par la technique
du bleu de trypan. Les cellules sont ensuite séparées de la
phase liquide par centrifugation et le surnageant est conservé
a -70°C. On recommande de compter 400 cellules non squa-
meuses apres coloration au Giemsa et de rapporter les résultats
en pourcentage du nombre total de cellules non squameuses
(macrophages, neutrophiles, éosinophiles, lymphocytes, cellules
épithéliales bronchiques) (Fig. 1).
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Valeurs de références pour la composition
cellulaire

Trois études!'*-'?! concernant des patients non fumeurs sains
ont établi des valeurs de références pour une population saine.
Dans l'étude de Belda, les macrophages et les neutrophiles
représentaient la majeure partie des cellules contenues dans
I’expectoration induite (95 %). La limite supérieure du percentile
95 % pour le pourcentage de cellules inflammatoires retrouvées
dans cette étude était de 2,2 % pour les éosinophiles, 78 % pour
les neutrophiles, 100 % pour les macrophages, 3,2 % pour les lym-
phocytes et 9,4 % pour les cellules épithéliales bronchiques '), Le
taux d’éosinophiles est habituellement considéré comme anor-
mal au-dela de 3% "*/, Le nombre de neutrophiles présents dans
I'expectoration des sujets sains est tres variable, habituellement
entre 30% et 35%. La neutrophilie de 'expectoration est géné-
ralement considérée comme anormale au-dela de 60 %, mais les
seuils de normalité varient en fonction des auteurs (de 49 % 'l
a 93%/1%). Selon notre expérience, un pourcentage de neutro-
philes dans ’expectoration supérieur ou égal a 76 % (moyenne
+1,7 déviation standard [SD] des valeurs de référence pour une
population liégeoise de sujets sains c’est-a-dire la limite supérieure
de l'intervalle de confiance 90 %) est considéré comme anormal.

Prévalence des phénotypes cellulaires

La proportion de patients asthmatiques ayant un taux anorma-
lement élevé d’éosinophiles a été rapportée dans plusieurs études.
Parmi des patients asthmatiques légers a modérés, non fumeurs et
non traités par corticostéroides, récemment diagnostiqués, 69 %
avaient un taux d’éosinophiles supérieur ou égal a 2% [, Dans
une série de 259 patients, dont certains recevaient des corticoides,
Green a trouvé que 52 % des asthmatiques avaient un pourcen-
tage d’éosinophiles supérieur a 1,9%. Dans une récente étude
concernant 295 patients vus a notre clinique de "asthme, la pro-
portion de patients présentant un pourcentage d’éosinophiles
dans l’expectoration supérieur ou égal a 3 % était de 44 % '), Cette
proportion était assez similaire que le patient recoive ou non des
corticoides inhalés.

L’asthme non éosinophilique est retrouvé chez 25% a 55%
des asthmatiques non traités par corticostéroides '8/, Une frac-
tion de ces patients est porteuse d’asthme neutrophilique. En
définissant 1'asthme neutrophilique a partir d'un pourcentage
de neutrophiles dans l'expectoration supérieur ou égal a 76 %,
nous avons identifié dans notre pratique quotidienne 20% de
patients répondant a ce phénotype cellulaire. Cette valeur est
identique a celle retrouvée dans une autre large population
d’asthmatiques !'”!. Les sujets qui présentent un taux élevé de neu-
trophiles dans 'expectoration induite sont en général plus agés,
ont un nombre total de cellules et une viabilité cellulaire plus
élevée que les autres phénotypes inflammatoires'”). De méme
I’asthme survenant a la ménopause, qui partage plusieurs caracté-
ristiques du phénotype d’asthme sévére, est associé a un nombre
élevé de neutrophiles dans 1’expectoration 12/,

Signification clinique des phénotypes
inflammatoires d’asthme

Il existe un intérét croissant a classer 1’asthme en différents
phénotypes en fonction des caractéristiques inflammatoires de
I'expectoration induite du fait que le phénotype inflamma-
toire semble conditionner la réponse au traitement et le risque
d’exacerbation future.

Bien que l’éosinophilie des expectorations soit une caractéris-
tique fréquente de I’asthme, 1’application large de la technique de
I'expectoration induite a conduit a I'identification d'une fraction
d’asthmatique non éosinophilique ?'l. L’asthme non éosinophi-
lique comprend 'asthme neutrophilique et paucigranulocytique.

Chez les sujets nouvellement diagnostiqués, ’asthme éosino-
philique, a 'opposé de I’asthme neutrophilique ['”, est caractérisé
par une bonne réponse au traitement par corticostéroides inha-
lés. L'asthme ¢€osinophilique est souvent associé a un mauvais
contrdle de la maladie. Dans I'asthme neutrophilique, la valeur
absolue et le pourcentage de neutrophiles ont été associés a une
altération du VEMS post-bronchodilatation, ce qui a fait naitre
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I'hypothése que I'inflammation neutrophilique des voies respira-
toires joue un role dans la progression et le caracteére chronique des
limitations du débit aérien chez le patient atteint d’asthme 2% 23],
Le phénotype paucigranulocytique caractérise quant a lui les
patients dont le pourcentage de cellules inflammatoires dans les
voies respiratoires est faible. Cependant, une étude récente ! a
retrouvé chez des patients porteurs d’'un asthme non éosinophi-
lique, un nombre non négligeable d’éosinophiles phagocytés par
les macrophages. Ceci indique que 'influence de I'inflammation
éosinophilique est sans doute sous-estimée par le seul comptage
des cellules libres.

Composition protéique de I'expectoration

Le surnageant de I’expectoration peut étre utilisé pour la mesure
d'un grand nombre de médiateurs solubles. Les patients por-
teurs d’asthme ont un taux de tryptase, d’eosinophil cationic
protein (ECP) et d’albumine dans l’expectoration supérieur au
sujet sain 12, Ces molécules refletent respectivement l'activation
mastocytaire, éosinophilique et l’exsudation plasmatique. La
myéloperoxidase est un médiateur dérivé des neutrophiles 'l que
I'on retrouve a des taux plus élevés dans I’asthme neutrophilique.
Les patients asthmatiques présentent aussi des taux plus €levés
d’ADN ¢ de dérivés du monoxyde d’azote (NO) 1?7) et de fibrino-
géne 1?8 dans les expectorations que les sujets sains. Les cytokines
telles 'interleukine (IL)-5 128:2°1 et I'IL-8 ['*3% sont également plus
concentrées dans I’expectoration induite de I’asthmatique, la pre-
miere étant associée a 'inflammation éosinophilique, la seconde
a I'inflammation neutrophilique.

Intérét pour le diagnostic de I'asthme

L'éosinophilie de 'expectoration a été jugée utile dans le diag-
nostic de I'asthme léger chez qui le test de bronchodilatation
n’apporte souvent pas d’arguments suffisants. Hunter a montré
qu'un seuil de 1% pour 1'éosinophilie de l’expectoration per-
mettait d’identifier la présence d’un asthme avec une sensibilité
de plus de 80% et une spécificité de 95% !, Dans cette étude,
l'utilisation de I’expectoration induite était plus performante pour
le diagnostic de 'asthme que la variabilité du débit expiratoire
de pointe, l'intensité de la bronchodilatation aprés inhalation
de B2-agonistes et le taux d’éosinophiles sanguins. Cependant,
I’éosinophilie bronchique était un peu moins efficace que le test
de provocation a la méthacholine (inférieur ou égal a 8 mg/ml)
pour 'établissement du diagnostic. Dans 1’étude de Smith, qui a
ciblé le méme type de patients, un seuil de 3 % pour I'éosinophilie
était aussi efficace que la mesure du monoxyde d’azote dans l'air
exhalé (FExo) et @ nouveau supérieure aux variations du débit
expiratoire de pointe pour le diagnostic de I'asthme [*?l, Une autre
étude a montré que 1'adjonction de 1'analyse de I’expectoration
induite au monitoring du débit expiratoire de pointe s’est avérée
utile pour le diagnostic de I’asthme occupationnel *%,

Cependant, les derniéres recommandations du Global Initia-
tive for Asthma (GINA) ne suggérent pas encore l'utilisation
de l'expectoration induite dans l’approche diagnostique de
I'asthme bronchique car la valeur des seuils de I'éosinophilie de
I'expectoration n’a pas encore été évaluée prospectivement en
suffisance.

Intérét dans l'identification de I'étiologie
des exacerbations

La technique de I’expectoration induite est capable de refléter
des changements dans le degré d’inflammation des voies respira-
toires. En effet, I'expectoration induite apres test de provocation
allergénique montre une majoration du nombre d’éosinophiles
chez les patients porteurs d’un asthme atopique %391,

Les exacerbations different des symptomes habituels en ce sens
qu’elles répondent peu aux traitements inhalés usuels et sont
plus intimement liées a une majoration de l'inflammation des
voies respiratoires et en particulier des voies aériennes distales. Les
sujets présentant une exacerbation d’asthme peuvent présenter
une majoration du nombre d’éosinophiles si 1’exacerbation est liée
a une exposition allergénique majeure *°/ ou une prédominance
de neutrophiles si ’exacerbation est liée a une infection virale 71,
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L'inflammation éosinophilique semble jouer un role particuliere-
ment important puisqu’une infiltration de la muqueuse des voies
respiratoires par des €éosinophiles activés a été mise en évidence
en post-mortem chez des patients décédés d'une crise d’asthme
sévere 8],

Intérét dans la prédiction du déclin de la fonction
respiratoire

La modification du nombre d’éosinophiles de ’expectoration
est un marqueur potentiellement utile dans la prédiction de la
perte de controle de 1’asthme reflétée par une perte de fonction
pulmonaire %, Une étude prospective récente*’l a également
montré une corrélation entre le pourcentage d’éosinophiles pré-
sents dans 'expectoration et le déclin du VEMS a 5 ans.

Intérét dans I'évaluation du contréle
et de la sévérité de I'asthme et dans la prédiction
des exacerbations

Le but principal du traitement de l'asthme est 1'obtention
d'un controle de la maladie. Le nombre d’éosinophiles et de
leurs médiateurs (Eosinophilic Catonic Protein [ECP], leucotriene
E4 [LTE4] et Regulated on Activation, Normal T Cell Expressed
and Secreted [RANTES]) sont augmentés chez les sujets por-
teurs d'un asthme peu controlé, alors que les neutrophiles ne
semblent pas liés au contrdle de 'asthme*!. Dans une étude
transversale de patients asthmatiques?), Quaedvlieg et al. ont
montré des taux accrus d’éosinophiles dans les expectorations
de patients dont I’asthme était non controlé sur base d'un score
Asthma Control Questionnaire (ACQ) de Juniper 3 supérieur a
1,5. Jatakanon a montré que le pourcentage d’éosinophiles pré-
sents dans l’expectoration est un facteur prédictif d'une perte de
controle de I'asthme 9, Dans une autre étude, Leuppi a rapporté
qu’un pourcentage d’éosinophiles supérieur au seuil de 6,3 %
avait une sensibilité de 90% et une spécificité de 63 % pour la
prédiction d'une perte de contrdle de l'asthme lors du sevrage
en corticostéroides inhalés*¥, L'inflammation éosinophilique
des voies respiratoires qui persiste malgré un traitement anti-
inflammatoire intensif est associée a un asthme plus sévere 540,
des exacerbations plus fréquentes *”! et un déclin de la fonction
respiratoire 8!, ’association d’une inflammation éosinophilique
et neutrophilique (dans I'asthme mixte granulocytique) caracté-
rise une maladie plus séveére [0 Les neutrophiles semblent jouer
un role dans le calibre des voies respiratoires alors que les €osino-
philes sont plus liés a I'hyperréactivité bronchique 2> °1,

L'éosinophilie se développe plusieurs semaines avant
I'apparition des exacerbations®” %2 et c’est dans ce cadre
qu’une stratégie d’adaptation du traitement basée sur l'analyse
de l'inflammation des voies respiratoires prend tout son sens
dans la prévention des exacerbations. Un taux d’éosinophiles
dans l'expectoration supérieur a 9,5% permettrait de prédire
une augmentation du nombre d’exacerbations chez les patients
porteurs d’une obstruction fixe ), Plusieurs études ont mainte-
nant confirmé I'importance du suivi de I'inflammation des voies
respiratoires par la technique de I'expectoration induite dans la
réduction des exacerbations 3% 471,

Intérét dans I'ajustement du traitement
anti-inflammatoire et dans la prédiction
de la réponse au traitement

Corticostéroides

Il a été démontré a de multiples reprises qu’'un traitement
par corticostéroides systémiques et inhalés réduit le nombre
d’éosinophiles et le taux d’ECP dans 1’expectoration induite 128531,

Les patients porteurs d'un asthme paucigranulocytique (€osi-
nophilie de l’expectoration inférieur a 3 %) présentent peu
d’évidence d’amélioration des symptomes et de I'’hyperréactivité
bronchique ¥ sous corticostéroides inhalés. La réponse aux
corticostéroides inhalés apparait particulierement faible chez
les patients avec un nombre élevé de neutrophiles!'’l. Au
contraire, les patients asthmatiques porteurs d'une inflam-
mation éosinophilique montrent une réponse favorable aux
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corticostéroides 71854 qu'’ils soient non fumeurs, ex-fumeurs ou
fumeurs. L'éosinophilie de 1'expectoration est corrélée positive-
ment avec le degré d’amélioration clinique par un traitement
par corticostéroides inhalés et est plus intimement corrélée
a la réponse clinique que le FEyo et le dosage de I'ECP
dans l'expectoration ou le sang®. Little a montré qu’'un
taux d’éosinophiles dans l’expectoration induite supérieur a
4% pouvait prédire une amélioration du VEMS de plus de
15% apres un traitement de deux semaines par corticosté-
roides oraux *°l. 11 est séduisant d’imaginer pouvoir adapter les
doses de corticoides inhalés sur base de la persistance ou non
d’une inflammation éosinophilique bronchique afin de limiter le
nombre d’exacerbations et d’améliorer le controle de 'asthme.
La mesure de I'inflammation éosinophilique des voies aériennes
de I'asthmatique a donc un intérét clinique majeur car elle per-
met de prédire une réponse favorable aux corticostéroides inhalés
(CSI) et peut ainsi aider a guider le traitement®’l. Une étude
récente de cross-over, placebo-controlée a également confirmé
qu’'une réponse favorable au traitement par mométasone 400 pg
durant 8semaines était réservée aux patients qui présentaient
une éosinophilie bronchique 8. Ces résultats suggeérent que la
mesure de I'inflammation bronchique est un meilleur guide pour
I’évaluation de la nécessité d’'introduire un traitement par cortico-
stéroides que la recherche d’anomalies de la fonction respiratoire.
Cependant, des études de longue durée évaluant également le
nombre d’exacerbations sont requises avant de réfuter 1'utilité des
corticostéroides inhalés chez le patient porteur d’'un asthme non
éosinophilique.

De plus, des études de sevrage des corticostéroides [**%7 ont
montré que l'éosinophilie de l’expectoration augmente avant
I'apparition de l'exacerbation, suggérant que le traitement ciblé
par corticostéroides inhalés a visée de normalisation du pourcen-
tage d’éosinophiles présents dans le sputum pourrait conduire
a une réduction du nombre d’exacerbation chez "asthmatique.
Dans un essai controlé randomisé *” incluant 74 asthmatiques,
les patients bénéficiant du traitement adapté en vue de normaliser
I’éosinophilie de I’expectoration ont montré un nombre significa-
tivement plus faible d’exacerbations sévéres et d’hospitalisations
que les patients dont le traitement était adapté en fonction
des recommandations standard. Cette réduction du nombre
d’exacerbations était obtenue sans augmentation de la dose totale
de corticostéroides recue. La surveillance de I’éosinophilie a per-
mis de cibler les patients qui nécessitaient une dose élevée de
corticostéroides inhalés. En revanche, les patients présentant un
asthme non ¢€osinophilique ont vu leur dose de CSI réduite sans
apparition d’'une détérioration du controle de leur asthme. Une
étude de suivi, multicentrique et randomisée, a montré que la
stratégie ayant pour but de normaliser le nombre d’éosinophiles
présents dans l'expectoration (inférieur a 2%) permettait une
réduction du nombre d’exacerbations et un allongement du délai
d’apparition de la premiére exacerbation sans majoration de
la dose de corticostéroides recue. De plus, seules les exacerba-
tions éosinophiliques ont pu étre réduites par cette stratégie. La
réduction du nombre d’exacerbations survenait surtout chez les
patients présentant une maladie plus sévere. Ceci suggere que
I'adaptation du traitement en fonction des résultats de la cyto-
logie de l’expectoration induite semble surtout appropriée dans
I'asthme réfractaire et difficile a traiter.

Une autre étude incluant des patients porteurs d'un asthme
réfractaire éosinophilique (éosinophiles de 1’expectoration supé-
rieurs a 2% malgré un traitement par stéroides inhalés) a montré
que l'administration de triamcinolone intramusculaire permet
d’abolir 1’éosinophilie de I’expectoration. Il semble donc qu'une
éosinophilie persistante malgré un traitement antiasthmatique
intensif indique que le controle de la maladie puisse encore étre
amélioré par une majoration de la dose de corticostéroides sys-
témiques [®°), Cependant, il semble que chez les patients porteurs
d'un asthme paucigranulocytique, le fait d’avoir des macrophages
avec un contenu élevé en protéines €éosinophiles puisse également
prédire les rechutes a I'arrét du traitement par corticoides >4

Lorsque l’évolution des symptomes et des marqueurs inflam-
matoires donne des informations discordantes, la mesure
de linflammation fournit une information utile®!l permet-
tant d’identifier le sous-groupe de patients, souvent séveres,
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caractérisés par 1’absence d’éosinophilie non contrélée dans les
voies respiratoires, chez qui 'laugmentation de la corticothérapie
est probablement inutile et pour qui d’autres stratégies doivent
étre développées.

Clarithromycine

Lidentification d'une neutrophilie dans l'expectoration de
patients porteurs d'un asthme réfractaire peut permettre de poser
I'indication d'un traitement par macrolide. Il y a de plus en
plus d’arguments en faveur d’une activité anti-inflammatoire des
macrolides. En effet, la clarithromycine module les taux d’'IL-8,
I'activation et 'accumulation des neutrophiles chez les patients
porteurs d’un asthme réfractaire neutrophilique ©? et conduit
a une amélioration des questionnaires de qualité de vie chez
ces patients. Le traitement par macrolides représente donc une
option complémentaire importante qui peut permettre de réduire
I'inflammation neutrophilique des voies respiratoires.

Anti-IL5 (mépolizumab)

L'inflammation éosinophilique peut étre une conséquence de
I'action de I'IL-5. Deux études concernant le traitement par anti-
corps monoclonaux dirigés contre 1'IL-5 (mépolizumab) [°* ®4 ont
renforcé I'importance du concept de phénotypes inflammatoires
d’asthme. Ces études ont en effet montré que ce traitement
n’est efficace que dans le sous-groupe de patient présentant une
inflammation éosinophilique persistante malgré un traitement
par hautes doses de corticostéroides. Dans ce sous-groupe de
patients, ce traitement permettait ainsi de diminuer la dose de cor-
ticostéroides administrés en réduisant le nombre d’exacerbations.
L'inflammation éosinophilique et la fréquence des exacerbations
étaient réduites avec une amélioration concomitante des para-
metres cliniques et des scores de qualité de vie. En revanche,
le mépolizumab n’a pas montré d’effet sur la valeur du VEMS
ni sur le niveau de réactivité bronchique a la méthacholine [**].
L'indication de ce traitement biologique souligne I'importance de
sélectionner les patients en fonction des caractéristiques inflam-
matoires de leur expectoration.

Coit-efficacité

L'inclusion de la technique de l'expectoration induite dans la
prise en charge de l’asthmatique est cofit-efficace. Des analyses
économiques ont montré que I’économie des soins de santé rela-
tive a la réduction du nombre d’exacerbations est supérieure au
cott de la technique de 'expectoration induite [*71.

Monoxyde d’azote exhalé

La technique de l’expectoration induite est complexe, prend
du temps et requiert une expertise. Seuls 80 % des patients sont
capables de produire une expectoration induite de qualité %1,
De plus, la valeur clinique de cette technique semble supérieure
chez les patients présentant un asthme sévere ou réfractaire. Un
test alternatif non invasif semble donc utile en cas d’asthme léger
et d’incapacité pour le patient a fournir une expectoration de qua-
lité. En pratique clinique, la mesure du FEyo est considérée comme
un marqueur de substitution fiable pour 1’évaluation du nombre
d’éosinophiles présents dans I'expectoration [°>%%, Une étude a
rapporté une corrélation entre les éosinophiles présents dans les
biopsies bronchiques et le taux de FExo chez des sujets présen-
tant un asthme sévere mais n’a pas trouvé de corrélation chez les
patients présentant un asthme modéré [*7],

Origine du monoxyde d’azote

Le NO est produit par les cellules épithéliales mais aussi par les
mastocytes, les macrophages, les cellules endothéliales, les cellules
épithéliales et les fibres musculaires lisses vasculaires. Sa synthése
est médiée par la NO synthase constitutive (eNOS ou nNOS) et
inductible (iNOS). Les trois isoformes de NO synthase sont pré-
sentes dans les voies aériennes et produisent du NO par oxydation
de la L-arginine en L-citrulline. Seule I'iNOS est corrélée aux taux
de FEyo dans lair exhalé [®®. Dans l’asthme, I'augmentation des
taux de NO est donc surtout attribuée a la NOS inductible et sa
production dépend principalement des cellules épithéliales.
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Tableau 1.

Intérét de la mesure de I'inflammation en clinique dans 1’asthme ® 6-000-N-98

Valeurs de références pour le monoxyde d’azote (NO) chez les sujets sains, mesuré (online) a un débit expiratoire de 50 ml/s.

Auteur n Caractéristiques de la population Valeurs normales
Buchvald 74 405 Enfants (4 & 17 ans) Moyenne: 10 ppb
Limite supérieure IC 95%: 25 ppb

Olivieri 172! 204 Hommes non fumeurs, non asthmatiques (P5-P95) 5-21 ppb

Femmes non fumeuses non asthmatiques (P5-P95) 4-18 ppb
Olin 71 1131 Sujets non fumeurs, asymptomatiques non traités Cf. Tableau 2
Travers 7! 3500 Homme non fumeur non atopique (IC 90 %) 10-47

Homme non fumeur atopique (IC 90 %) 11-57

Homme fumeur non atopique (IC 90 %) 8-38

Homme fumeur atopique (IC 90 %) 9-46

Femme non fumeuse non atopique (IC 90 %) 8-37

Femme non fumeuse atopique (IC 90 %) 9-45

Femme fumeuse non atopique (IC 90 %) 6-31

Femme fumeuse atopique (IC 90 %) 7-36
Dressel 175 897 Homme non fumeur non atopique, 165 cm 20

Homme non fumeur atopique, 165 cm 29

Homme fumeur, non atopique, 165 cm 12

Homme fumeur atopique, 165 cm 18

Femme non fumeuse non atopique, 160 cm 16

Femme non fumeuse, atopique, 160 cm 24

Femme fumeuse non atopique, 160 cm 10

Femme fumeuse atopique, 160 cm 15

IC: intervalle de confiance; ppb: parties par milliard (parts per billion).

Technique de mesure

La mesure du NO est réalisée par un senseur électrochimique
ou par chemoluminescence, le NO réagissant avec I'ozone pour
former du dioxyde d’hydrogéne qui émet un photon. Un tube
photomultiple détecte les photons et le signal est proportionnel
a la concentration de NO.

La concentration en NO est inversement proportionnelle au
débit expiratoire. Différents modeéles mathématiques, utilisant
une mesure du NO a différents flux, permettent a I’heure actuelle
de discriminer le flux bronchique de NO (J’awNO) du NO présent
dans 1'alvéole (CANO). Ceci a un intérét clinique évident dans
la détermination du site prédominant de I'inflammation éosino-
philique des voies respiratoires mais reste a 1’heure actuelle du
domaine de la recherche clinique. D'un point de vue pratique, le
NO mesuré a un débit expiratoire de 50 ml/s suivant les recom-
mandations de ’'European Respiratory Society/American Thoracic
Society (ERS/ATS) [* est un marqueur fiable du flux bronchique de
NO et adémontré son utilité dans le suivi de la pathologie asthma-
tique. La mesure du FEyo est précise, reproductible et a ’'avantage
de fournir des résultats immeédiats. Le suivi du FEno s’est répandu
rapidement grace a I'apparition d’appareils portables tres simples
d’utilisation.

Valeurs de références

Les valeurs prédites pour le FEno sont dérivées d’études de
populations 7731, La distribution du FEyxo dans une population
non sélectionnée est dissymétrique a droite. La limite supérieure
des intervalles de valeurs normales s’étend de 27 a 57 parties
par milliard (parts per billion [ppb]) !, Plusieurs facteurs ont été
identifiés comme affectant le taux de FEyno V%73, Ces facteurs
comprenant 1'age, le sexe, l’atopie ou le tabagisme doivent étre
pris en compte dans la détermination de la valeur normale de FExo
attendue. Les hommes grands, agés, atopiques et non fumeurs ont
les valeurs de FExo les plus élevées (Tableaux 1, 2) =731, Parmi
ces facteurs, l'atopie est le plus important. La présence de mul-
tiples facteurs d’influence associée a un recouvrement entre les
valeurs moyennes de FEyo des individus sains et asthmatiques
stables compliquent l'application en routine clinique de valeurs
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de références. Il semble donc plus approprié d’identifier des seuils
ayant une signification clinique que des valeurs de références pour
I'interprétation des valeurs de FEno.

Intérét pour l'identification des phénotypes
inflammatoires d’asthme

Le FExo est corrélé a 1’éosinophilie sanguine!’®!, au pourcen-
tage d’éosinophiles présents dans I’expectoration induite [ ¢/, au
nombre d’éosinophiles présents dans la muqueuse 7! et 1e LBA 781,
Bien qu’'un taux de NO supérieur a 42 ppb reflete généralement
une éosinophilie de l’expectoration supérieure ou égale a 3%
avec une bonne fiabilité, un traitement par hautes doses de cor-
ticostéroides inhalés et un statut tabagique ou atopique peuvent
altérer les seuils de NO qui identifient le phénotype inflammatoire
éosinophilique [°°), Dans ces derniers cas un seuil bien inférieur a
42 ppb et situé entre 25 and 30 ppb peut déja refléter une inflam-
mation éosinophilique significative.

Un adulte symptomatique ayant un taux de FEyo inférieur
a 25ppb (20ppb chez l'enfant) ne présente vraisemblablement
pas d’'inflammation éosinophilique des voies respiratoires. Cette
valeur-seuil provient d'un certain nombre d’études investiguant le
role de la mesure du FEyq 2279821, Chez ces patients se présentant
avec des symptomes respiratoires non spécifiques, un taux bas de
FExo suggere des diagnostics alternatifs qui ne seront pas amé-
liorés par un traitement par corticostéroides inhalés (Tableau 3).
Par ailleurs, des taux de FExo supérieurs a SOppb (35 ppb chez
I’enfant) indiquent la présence d'une inflammation éosinophi-
lique corticosensible non contrdlée des voies respiratoires et sont
plus susceptibles de montrer une réponse au traitement par cor-
ticostéroides inhalés quelque soit leur diagnostic avec un seuil
optimal de 47 ppb 8], Un taux élevé de FEyo peut laisser suspecter
la présence d'un asthme atopique, d'une bronchite a éosinophiles
ou d’une bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO) a
phénotype inflammatoire mixte lors d'une premiere visite. Lors
du suivi d'un patient asthmatique, un taux de FExo supérieur a SO
ppb suggérera plutot une exposition allergénique persistante, une
mauvaise adhérence au traitement par CSI, une mauvaise tech-
nique d’inhalation, plus rarement un asthme résistant aux CSI, un
syndrome de Churg et Strauss ou une éosinophilie pulmonaire.
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Tableau 2.

Limite supérieure de I'intervalle de confiance 95 % pour les valeurs de monoxyde d’azote (NO), stratifiées en fonction du sexe et du statut atopique, en
fonction de la taille et I'age dans une population de sujets sains non fumeurs (d’aprés 711,

Taille (cm)

Age de 25 a 49 ans

Age de 50 a 75 ans

Femmes Hommes Femmes Hommes
Non atopiques (1=845) 150-159 25 27 34 32
160-169 26 30 36 35
170-179 28 33 39 39
180-189 30 37 41 44
190-199 - 42 - 49
Atopiques  (n1=286) 150-159 30 58 37 65
160-169 36 63 45 63
170-179 43 54 53 62
180-189 51 50 64 57
190-199 - 50 - 56

Tableau 3.

Diagnostics alternatifs en présence de symptomes respiratoires non spéci-
fiques et d’un taux de monoxyde d’azote dans I'air exhalé (FEno) inférieur
a 25 pb (20 ppb chez I'enfant).

Autres causes Rhinosinusite

pulmonaires Asthme non éosinophilique

Bronchopneumopathie chronique
obstructive (BPCO)

Bronchiectasies

Mucoviscidose, dyskinésie ciliaire primitive
Hyperréactivité bronchique post infection
virale

Dysfonction des chordes vocales

Causes non
pulmonaires

Syndrome anxiété-hyperventilation
Reflux gastro-cesophagien

Maladie cardiaque

Hypertension artérielle pulmonaire
Embolie pulmonaire

Facteurs Obésité

confondants Tabagisme

L'interprétation des valeurs de FEyo doit se faire avec prudence
chez les patients présentant des taux intermédiaires de NO (entre
25 et 50 ppb).

Intérét pour le diagnostic de I'asthme

Le FEno n’est pas un test diagnostique d’asthme en tant que
tel. En effet, des taux élevés de FEyo sont retrouvés dans d’autres
pathologies telles que la bronchite a éosinophiles®¥, la rhinite
allergique et l'atopie ou chez certains patients porteurs d'une
BPCO ®4, Pourtant, la mesure du FEyo a été proposée comme outil
diagnostique de 'asthme chez des patients avec symptomes res-
piratoires non traités par corticostéroides [*>7?1. Dupont a montré
que le FEyo est un bon reflet de la présence d'une hyperréacti-
vité bronchique a la méthacholine ® et qu’une valeur de FEyo
supérieure au seuil de 16 ppb, mesuré a un débit de 200 ml/s,
permet de poser un diagnostic d’asthme avec une spécificité de
90 % et une valeur prédictive positive supérieure a 90 %. Smith
a trouvé que le FEyo était plus efficace que les tests conven-
tionnels dans la différenciation entre patients porteurs ou non
d’asthme dans une population de sujets présentant des symp-
tomes respiratoires *?l. Une large étude de population a montré
que la mesure du FEyo était un complément utile au tests de pro-
vocation bronchique dans la détection de I'asthme 1861 Le FEno
aide au diagnostic différentiel entre asthme et BPCO ¥/l chez les
patients avec une obstruction respiratoire fixée témoignant d'un
remodelage.

6

Une analyse factorielle a toutefois révélé que I'inflammation des
voies aériennes et I’hyperréactivité bronchique a la méthacholine
donnent des informations différentes 381,

Une étude récente a objectivé un seuil de FExo de 34 ppb
ayant une bonne spécificité et valeur prédictive positive pour
le diagnostic d’asthme chez des patients porteurs de symptomes
chroniques et chez qui le test de bronchodilatation s’était avéré
infructueux. La sensibilité et valeur prédictive négative de ce seuil
étaient cependant mauvaises, ne permettant pas d’exclure un
diagnostic d’asthme en-deca de 34 ppb et nécessitant des lors la
recherche d'une hyperréactivité bronchique pour la confirmation
du diagnostic d’asthme #°1. Ceci souligne le fait que le phénotype
d’asthme est hétérogeéne et que les mesures du FEno ne donnent
des informations que sur un des aspects du «syndrome asthme ».
La combinaison d’une valeur de FExo supérieure a 34 ppb et d'un
VEMS inférieur a 101 % des valeurs prédites élevait la spécificité a
99 % pour le diagnostic d’asthme chez ces patients.

Intérét pour la prédiction des exacerbations,

du déclin de la fonction respiratoire, du controle
et de la sévérité de I'asthme, de la réponse

au traitement et de I'adaptation du traitement
anti-inflammatoire

Prédiction des exacerbations

Les taux de FEyo augmentent durant les exacerbations
d’asthme °’), Un taux élevé de FEyo est corrélé au risque futur
de mauvais controle de I'asthme et ce d’autant plus que la spiro-
métrie est anormale °!l, Dans une étude incluant un protocole de
réduction de la dose de corticostéroides inhalés, Jatakanon a rap-
porté que les changements dans le nombre d’éosinophiles étaient
plus fiables que les modifications des taux de FExo dans la pré-
diction d’une perte de contrdle ). Cependant, une autre étude
a montré que la mesure du FEyo est aussi utile que 1’analyse de
I’expectoration induite dans 1’évaluation de l'inflammation des
voies respiratoires °?/.

Déclin de la fonction respiratoire

Un sous-groupe de patients asthmatiques présente une perte
progressive de fonction pulmonaire malgré un traitement par cor-
ticostéroides inhalés. Une étude a montré que la présence d'un
taux élevé de FEyo (supérieur ou égal a 20 ppb) chez des patients
présentant un asthme difficile a contrdler, permet de prédire un
déclin accéléré du VEMS (supérieur ou égal a 25 ml/an) avec un
risque relatif de 1,9 °®l, Chez les patients présentant une valeur de
base de VEMS supérieure ou égale a 80 % des valeurs prédites, ce
risque relatif atteignait 3,1.

Controle et sévérité de I’asthme

Les résultats des études évaluant le rbole du FEyo dans
I'identification d’une perte de contrdle de 'asthme sont contra-
dictoires. Les études transversales n’ont pas montré de corrélation
entre le taux de FEyo et les scores d’ACQ et d’Asthma
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Control Test™ (ACT) dans une population d’asthmatiques >4,
Cependant, I'étude longitudinale de Michils et al. a rapporté que
les changements individuels du taux de FExo en fonction de 'ACQ
représentent une aide pronostique. En effet, une diminution de
40% du taux de FEyo chez un patient permettait de prédire une
réduction du score d’ACQ et donc une amélioration du contréle
de 'asthme avec une valeur prédictive positive de 83 % et une
valeur prédictive négative de 79 % [°.

En ce qui concerne les seuils permettant de prédire une perte
de controle de I'asthme, Zacharasiewicz a rapporté qu’un taux de
FEno supérieur a 22 ppb chez des enfants traités par stéroides inha-
lés est associé a un risque six fois supérieur de perte de controle
de 'asthme pendant la réduction du traitement par corticosté-
roides %21, Une autre étude, toujours chez I’enfant, a trouvé qu’'un
taux de FExo supérieur a 49 ppb un mois apres l'arrét du traite-
ment par corticostéroides inhalés présentait une sensibilité et une
spécificité optimale pour la prédiction d’une perte de controle .

Le taux de FEyo n’est pas corrélé au VEMS 1. 11 semble que le
FEno ne differe pas entre les patients présentant un asthme léger a
modéré et ceux présentant un asthme réfractaire °8/. La mesure du
NO alvéolaire pourrait étre davantage liée au caractere réfractaire
de la pathologie asthmatique ).

Réponse et adaptation du traitement anti-inflammatoire

Dans l'étude de Smith, le FEyo était un meilleur prédicteur de
réponse au traitement par stéroides inhalés que la spirométrie, le
test de bronchodilatation et ’hyperréactivité bronchique. Cette
étude a mis en évidence un seuil de 47 ppb comme permettant de
prédire une réponse au traitement stéroidien [®!l. Une autre étude
récente suggere que la mesure du FEyo permet l'identification
de patients ayant un asthme difficile a traiter et le potentiel de
réponse de ces patients a des doses élevées de corticostéroides
inhalés ou systémiques %), De plus, il semble que lorsque le
patient ne présente pas d’éosinophilie bronchique, le FExo reste
hautement prédicteur d'une réponse aux corticostéroides avec
une valeur seuil de 33 ppb 1?1,

Little et al. ont montré que le bénéfice d’'une majoration de
la dose de corticostéroides inhalés était plus important dans le
groupe de patient présentant un taux élevé de NO I*°l. Les mémes
observations ont été faites dans une population d’enfants %2, Le
taux de FEyo diminue ou augmente rapidement, de facon dose-
dépendante, a la suite d'une majoration ou d'une diminution du
traitement par stéroides inhalés 19194 Le taux de FExo diminue
suite a I'inhibition de l'expression de la NO synthase inductible
par les corticostéroides et atteint un plateau pour les doses les plus
élevées de stéroides inhalés'®l. Le FEyo diminue également lors
de l'introduction d’un traitement par antileucotriénes méme si
c’est dans une moindre mesure que dans le décours d'un traite-
ment par corticostéroides inhalés 1%, Pour cette raison, il a été
proposé comme marqueur sensible et rapide des changements
du niveau d’inflammation des voies respiratoires aprés introduc-
tion d’'un traitement anti-inflammatoire '%”). Récemment, cinq
essais randomisés controlés ont évalué de facon prospective
l'utilité de 'adjonction de la mesure du FExo aux recommanda-
tions de suivi clinique habituel dans l’adaptation du traitement
anti-inflammatoire dans une population d’asthmatiques légers a
modérés. Les résultats de ces études sont contradictoires 8% 1081111,
L'adaptation du traitement en fonction du taux de FExo n’a pas
permis une diminution du nombre d’exacerbations mais a per-
mis d’ajuster au mieux a la baisse la dose de corticostéroides
inhalés sans compromettre le controle de la maladie asthma-
tique 11191121 'Une étude récente utilisant le FEyo pour ’adaptation
du traitement par corticostéroides inhalés chez la femme enceinte
asthmatique a toutefois montré un taux inférieur d’exacerbations
et une amélioration de la qualité de vie dans le groupe dont le trai-
tement était adapté en fonction de la valeur de FExo par rapport
au groupe controle dont l'ajustement thérapeutique était réalisé
en fonction des symptomes cliniques 1121,

Condensats d’air exhalé

Cette technique reste du domaine de la recherche du fait du
manque de standardisation de la technique et de I'absence de
valeurs de références. Nous ne "aborderons donc pas en détail
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dans ce chapitre. Cependant il est intéressant de noter que le
pH des condensats d’air exhalé diminue en relation avec une
détérioration du contrdle de I'asthme, quelque soit 1’étiologie de
I'exacerbation '3, Ce paramétre pourrait donc a 'avenir servir de
facteur pronostique chez le patient asthmatique.

Une étude récente a également montré que le contenu en
nitrates des condensats d’air exhalé (EBC) était corrélé de facon
négative au score d’ACT et de facon positive au score d’ACQ
démontrant par 1a qu’un taux élevé de nitrates est associé a un
mauvais controle de I'asthme 41,

66 ) .
Points essentiels

e |'asthme est caractérisé par une obstruction variable
du débit aérien, une hyperréactivité bronchique et une
inflammation chronique des voies respiratoires.

e || existe un intérét croissant a classer I'asthme en diffé-
rents phénotypes selon les caractéristiques inflammatoires
des voies respiratoires.

e |'identification du phénotype inflammatoire par
I'analyse de I'expectoration induite et la mesure du FEno
semble en effet conditionner la réponse au traitement et
le risque d’exacerbation future.

e La mise en évidence d’une éosinophilie bronchique
corticosensible est une information importante pour
I'adaptation optimale du traitement anti-inflammatoire.

e |'ajustement du traitement en fonction des résultats de
la cytologie des expectorations semble surtout approprié
dans I'asthme réfractaire et difficile a traiter.

e Le FEyo représente un test alternatif a I’'expectoration
induite en cas d’asthme léger et d’incapacité pour le
patient a fournir une expectoration de qualité.

H Conclusion

L'analyse de l’expectoration induite, par la caractérisation
de l'inflammation bronchique, permet de prédire 1'apparition
d’exacerbations et la réponse au traitement par CSI et repré-
sente une aide non négligeable pour l'adaptation du traitement
anti-inflammatoire. Elle apporte une information complémen-
taire pour l'évaluation de la sévérité de la maladie asthmatique.

La mesure du FEno est un outil utile dans le management du
traitement de 'asthme et en particulier lorsque l'expectoration
induite n’est pas réalisable parce que la démonstration d'un taux
élevé de FEyo refléte la présence d'une inflammation résiduelle
corticosensible. L'analyse des condensats d’air exhalé reste du
domaine de la recherche a ’heure actuelle.
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