
Eosinophilic bronchitis
(Rev Fr Allergol Immunol Clin 2008;48(3):196–200)

V. Cottin a,*,b

a Service de pneumologie, centre de référence des maladies orphelines pulmonaires, hôpital Louis-Pradel, hospices civils de Lyon,
Erratum

Bronchite à éosinophiles
(Rev Fr Allergol Immunol Clin 2008;48(3):196–200)§

http://france.elsevier.com/direct/REVCLI/

Disponible en ligne sur www.sciencedirect.com

Revue française d’allergologie et d’immunologie clinique 48 (2008) 370–374
28, avenue Doyen-Lepine, 69677 Lyon (Bron), France
niversité Lyon-1, université de Lyon, Lyon, France
b UMR 754 UCBL INRA ENVL EPHE IFR128, u
Disponible sur Internet le 16 mai 2008
Résumé
Une inflammation bronchique à éosinophiles se rencontre notamment au cours de l’asthme et de la bronchite à éosinophiles (sans asthme),
cause récemment identifiée et non exceptionnelle de toux chronique. La bronchite à éosinophiles se distingue de l’asthme par l’absence de trouble
ventilatoire obstructif et d’hyperréactivité bronchique (ce qui pourrait refléter une localisation différente des mastocytes au sein de la paroi
bronchique). Le diagnostic repose sur la mise en évidence d’une éosinophilie des voies aériennes, le plus souvent par expectoration induite, en
l’absence d’autre cause de toux chronique ou d’anomalie radiographique ou spirométrique. La toux est habituellement améliorée par la
corticothérapie inhalée. L’évolution à long terme est encore mal connue ; la bronchite à éosinophiles pourrait favoriser l’apparition d’un trouble
ventilatoire obstructif fixé ou d’un asthme.
# 2008 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.
Abstract
Eosinophilic airway inflammation may be encountered in asthma and in non asthmatic eosinophilic bronchitis, which is a recently identified and
common cause of chronic cough. Non asthmatic eosinophilic bronchitis may be differentiated from asthma by the absence of airflow limitation and
of bronchial hyperreactiveness (potentially reflecting the different localization of mast cells within the airway wall). Diagnosis is based on the
confirmation of eosinophilic airway inflammation, usually by induced sputum, in the absence of other causes of chronic cough or of radiological
and lung function abnormality. The cough is generally improved by inhaled corticosteroids. The long-term outcome is still not known; non
asthmatic eosinophilic bronchitis may lead to the onset of fixed airflow obstruction or asthma.
# 2008 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.
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1. Définition

Une inflammation des voies aériennes comportant des
polynucléaires éosinophiles peut se rencontrer au cours de
DOI of original article: 10.1016/j.allerg.2008.01.024.
§ Cet article paru dans le volume 48/3 (Congrès CFA) est à nouveau publié

dans son intégralité en raison de corrections de l’auteur non prises en compte.
L’éditeur présente ses excuses à l’auteur pour ces erreurs.

* Auteur correspondant.
Adresse e-mail : vincent.cottin@chu-lyon.fr.

0335-7457/$ – see front matter # 2008 Elsevier Masson SAS. Tous droits réserv
doi:10.1016/j.allerg.2008.04.002
plusieurs conditions dont l’asthme (variant éosinophilique), la
toux équivalent d’asthme (ou asthme a minima, « variant toux »
de l’asthme), la toux survenant dans un contexte atopique, une
bronchite à éosinophiles avec toux chronique, une broncho-
pneumopathie chronique obstructive (BPCO) [1] ou une
pneumopathie à éosinophiles avec asthme [2,3]. L’éosinophilie
des voies aériennes a été particulièrement étudiée au cours de
l’asthme. La bronchite à éosinophiles (sans asthme) est une
condition pathologique distincte de l’asthme et caractérisée par
une inflammation chronique à éosinophiles de la paroi des
bronches.
és.
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Les crachats de sujets normaux sont dépourvus d’éosino-
philes (limite supérieure de la normale chez l’adulte et l’enfant :
2,5 %). L’éosinophilie bronchique se traduit par la présence de
polynucléaires éosinophiles en quantité excessive dans
l’expectoration. Il peut s’agir indifféremment de la cytologie
des crachats ou d’une expectoration induite. La bronchite à
éosinophiles (sans asthme) est ainsi définie par un pourcentage
excessif par rapport aux sujets sains (c’est-à-dire supérieur à
3 % [4–6] et pouvant atteindre 40 %) dans la cytologie de
l’expectoration. Les valeurs d’éosinophilie des crachats sont
souvent supérieures au cours de la bronchite à éosinophiles
qu’elles ne le sont dans l’asthme [7]. Le plus souvent utilisé
dans les études, le seuil de 2,5 ou 3 % apparaît en fait (trop ?)
bas et l’éosinophilie des crachats n’est souvent considérée
comme cliniquement significative que lorsque les éosinophiles
représentent la population cellulaire prédominante (macro-
phages exceptés).

2. Mécanismes et conséquences possibles de
l’éosinophilie bronchique

Si l’origine précise de l’inflammation éosinophilique n’est
pas comprise, les mécanismes conduisant au recrutement de
l’éosinophile dans les tissus cibles sont maintenant assez bien
identifiés [8]. Les précurseurs du polynucléaire éosinophile se
différencient dans la moelle osseuse en cinq jours sous l’effet de
plusieurs cytokines, incluant principalement l’interleukine-5
(IL-5), l’IL-3 et le granulocyte – macrophage colony –

stimulating factor (GM–CSF). Le polynucléaire éosinophile
mature circule dans le sang pendant environ une journée avant
d’être recruté dans les bronches ou le poumon. Le recrutement
des éosinophiles est un processus dynamique et complexe qui
implique l’attraction de la cellule, son adhérence à la paroi du
vaisseau, la diapédèse et un processus chémotactique par des
cytokines dont l’IL-5, l’éotaxine et regulated and activated,
normal T cells expressed and secreted (RANTES), processus
étroitement régulé in situ par le réseau des chémokines.

Une fois dans les tissus, les éosinophiles ont la capacité,
lorsqu’ils sont activés (par l’IL-5 notamment), de libérer de
nombreux produits de sécrétion et médiateurs impliqués dans la
réponse inflammatoire non spécifique et la protection contre les
micro-organismes infectieux. Ces produits incluent des
cytokines inflammatoires, des dérivés de l’acide arachidonique
dont les leucotriènes, des enzymes, des agents oxydants et des
protéines spécifiques de l’éosinophile [8]. Les agents libérés
participent aux lésions tissulaires des maladies éosinophiliques,
en particulier les protéines cationiques de l’éosinophile qui
comportent la Major Basic Protein (MBP), l’Eosinophil
Cationic Protein (ECP), l’Eosinophil Derived Neurotoxin
(EDN), l’Eosinophil Peroxydase (EPO) et l’homologue de la
MBP décrite plus récemment. La libération des médiateurs de
l’éosinophile peut survenir par dégranulation ou par un
processus de libération à l’emporte-pièce ( piece-meal degra-
nulation). Le polynucléaire éosinophile est aussi un agent de la
réponse immunitaire dans le poumon, par le biais d’interactions
avec le lymphocyte T, le mastocyte, le polynucléaire basophile,
la cellule endothéliale, le macrophage, le fibroblaste et les
plaquettes. Les éosinophiles matures subissent rapidement dans
les tissus une mort cellulaire par apoptose, sauf si des facteurs
de survie cellulaire sont présents (IL-5).

Le rôle physiologique de l’éosinophile est incomplètement
compris, en particulier en ce qui concerne son rôle potentiel au
sein de la paroi bronchique. Il est impliqué dans la réponse
inflammatoire et la défense anti-infectieuse. À l’inverse, la
réponse inflammatoire hyperéosinophilique peut jouer un rôle
pathogénique, par exemple, au cours de l’asthme hyperé-
osinophilique. La compréhension du rôle pathogène de cette
cellule est limitée par l’absence de dégranulation des
éosinophiles chez la souris et la compréhension encore
incomplète des mécanismes selon lesquels différents stimulus
peuvent induire la libération différentielle des protéines et
cytokines de l’éosinophile. Il semble néanmoins que les
conséquences pathologiques de l’inflammation bronchique
éosinophilique traduisent la libération in situ des protéines
cationiques (la MBP présente par exemple une toxicité directe
pour l’épithélium bronchique [9,10]) et des métalloprotéinases,
et l’entretien de la réaction inflammatoire et immunitaire locale
impliquée dans le remodelage bronchique (fibrose sous-
épithéliale). Les souris transgéniques chez lesquelles la lignée
des éosinophiles est supprimée se développent apparemment
normalement ; l’étude des modèles d’asthme allergique montre
que ces souris sont protégées contre le remodelage des voies
aériennes (mais pas contre la dysfonction des voies aériennes
induite par l’allergène) [11].

Peu d’études physiopathologiques ont été conduites
spécifiquement au cours de la bronchite à éosinophiles (avec
toux chronique). Les mécanismes immunopathologiques
impliqués dans l’inflammation bronchique à éosinophiles au
cours de l’asthme semblent également en cause [12]. Ainsi, il a
été montré une augmentation de l’expression du gène de l’IL-5
et du GM–CSF par les cellules issues du lavage bronchoal-
véolaire [13], une production accrue par les éosinophiles
bronchiques des leucotriènes C4, D4 et E4 (mesurée dans
l’expectoration induite) [14], une infiltration de la muqueuse
bronchique par des lymphocytes T (de phénotype Th2), des
mastocytes et des macrophages [15], un remodelage vasculaire
[40], de façon similaire à ce qui est observé dans l’asthme
éosinophilique. L’inflammation éosinophilique chronique
contribuerait à des remaniements structurels irréversibles de
la paroi bronchique ; bien que non démontré, le remodelage
bronchique occasionné par l’inflammation éosinophilique
représente une hypothèse pour la survenue d’un trouble
ventilatoire obstructif fixé au cours des maladies hyperé-
osinophiliques. Cette inflammation représenterait aussi l’un des
déterminants de l’hyperréactivité bronchique [1].

Plusieurs différences ont pu être mises en évidence entre
l’asthme et la bronchite à éosinophiles. La production locale de
vascular endothelial growth factor (VEGF), importante dans
l’asthme, n’est pas élevée au cours de la bronchite à
éosinophiles [16] et la production d’IL-4 et d’IL-13 est peu
élevée dans la bronchite à éosinophiles [17]. Le recrutement des
éosinophiles serait médié par les chémokines CXCL-8 et
CXCL-10 dans la bronchite à éosinophiles, mais pas dans
l’asthme [18]. Surtout, l’infiltration des bronches par les
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mastocytes est plus marquée au cours de l’asthme que de la
bronchite à éosinophiles, avec une localisation tissulaire
différente (entre les cellules musculaires lisses dans l’asthme
— parfois décrite comme « myosite des cellules musculaires
lisses » — plus superficielle et intraépithéliale dans la bronchite
à éosinophiles) [15].

3. Bronchite à éosinophiles (sans asthme) : contexte
clinique et évolution

Au cours de la bronchite à éosinophiles comme de l’asthme,
il semble que le recrutement des éosinophiles dans les bronches
peut être favorisé par une exposition à des allergènes, des
agents chimiques, une infection virale ou certains médicaments
(ex : bucillamine) [1]. Le rôle du reflux gastro-œsophagien est
également discuté. Une bronchite à éosinophiles responsable
d’une toux chronique induite par des gants en latex a été décrite
chez une infirmière [19] ; des cas liés à l’exposition
professionnelle au formaldéhyde, aux fumées de soudure,
aux isocyanates, à la farine ont aussi été décrits [20,21]. Un cas
de bronchite à éosinophiles révélant un syndrome hyperé-
osinophilique chronique (variant myéloïde) avec présence du
transcrit de fusion FIP1 L1 – PDGF R-a a été rapporté [22].

La terminologie de bronchite à éosinophiles (sans asthme) a
été proposée lorsque la bronchite à éosinophiles survient de
façon isolée, idiopathique et est responsable d’une toux
chronique [6].

En effet, la bronchite à éosinophiles est maintenant
considérée (au même titre que la toux équivalent d’asthme)
comme une cause de toux chronique (plus de huit semaines)
[23]. Décrite en 1989 par Gibson et al. [24], la bronchite à
éosinophiles (sans asthme) pourrait représenter jusqu’à 13 %
des causes de toux chronique isolée à radiographie thoracique
normale en centre spécialisé [25,26] ou en médecine générale
[27].

La spirométrie est normale au cours de la bronchite à
éosinophiles et il n’y a pas de variabilité nycthémérale du débit
expiratoire de pointe. Il n’y a pas d’hyperréactivité bronchique ;
en effet, le test d’hyperréactivité bronchique (avec la
métacholine, l’histamine ou l’adénosine) est dans les valeurs
normales et peut encore s’améliorer avec le traitement
corticoïde inhalé [28]. Les critères diagnostiques de l’asthme
ne sont donc pas remplis ; la bronchite à éosinophiles n’est pas
considérée comme une forme clinique d’asthme à éosinophiles
a minima. La bronchite à éosinophiles (sans asthme) est
particulièrement proche du syndrome de toux atopique [29] qui
comporte également une éosinophilie bronchique dans 80 %
des cas (biopsies bronchiques et (ou) expectoration) et est
améliorée par le traitement corticoïde ou antihistaminique.

Le diagnostic de bronchite à éosinophiles (sans asthme)
repose sur la mise en évidence d’une éosinophilie de
l’expectoration chez un patient présentant une toux chronique,
en l’absence d’anomalie radiographique, de trouble ventilatoire
obstructif ou d’hyperréactivité bronchique [6]. L’éosinophilie
bronchique peut également être mise en évidence par la
cytologie du liquide de lavage bronchique obtenu lors d’une
fibroscopie bronchique. Compte tenu de l’amélioration
habituelle sous traitement, il est probable qu’un certain nombre
de cas ne sont pas diagnostiqués [30].

Une amélioration clinique est habituellement obtenue avec
le traitement corticoïde inhalé, permettant l’amélioration ou la
suppression de la toux quotidienne, de l’éosinophilie de
l’expectoration et de la toux induite par le test à la capsaïne
[1,7,24,28,31]. Aucune donnée n’est disponible pour guider la
durée du traitement, la posologie ou le choix de la
corticothérapie inhalée. Le recours aux corticoïdes oraux
n’est que rarement nécessaire.

Les caractéristiques cliniques de la bronchite à éosinophiles
(sans asthme), son évolution à long terme, les éventuelles
exacerbations de bronchite à éosinophiles, sont mal connues. Il
semble s’agir le plus souvent d’une affection bénigne et peu
évolutive [32], mais d’évolution chronique [33]. Il a été
rapporté des cas isolés d’évolution vers un asthme [34] avec
hyperréactivité bronchique [33] ou plus souvent vers un trouble
ventilatoire obstructif irréversible (sans asthme) [33,35]. À
noter qu’au cours de l’asthme, l’existence d’une hyperéosino-
philie périphérique ou de l’expectoration est associée à un
risque accru d’évolution vers un trouble ventilatoire obstructif
irréversible [36]. Une bronchiolite chronique avec trouble
ventilatoire obstructif et infiltration pulmonaire par des
éosinophiles a également été décrite [37]. Ces observations
suggèrent que la bronchite à éosinophiles pourrait représenter
dans certains cas un stade débutant de maladie bronchique
obstructive chronique (maladie asthmatique ou BPCO).

4. Bronchite à éosinophiles (non asthmatique), asthme
ou toux équivalent d’asthme ?

L’inflammation bronchique à éosinophiles est un élément clé
de la physiopathologie de l’asthme et participerait à l’hyper-
réactivité bronchique et aux symptômes asthmatiques. Elle
n’est pas constante en revanche, sa prévalence étant estimée
entre 60 et 100 % au cours de l’asthme [1]. L’existence d’une
inflammation éosinophilique sur les biopsies bronchiques,
d’une éosinophilie de l’expectoration ou d’une éosinophilie
périphérique légère (c’est-à-dire comprise entre 0,5 et 1 G/L)
est fréquente au cours de l’asthme. Elle définit le phénotype
éosinophilique de l’asthme (par opposition aux phénotypes
neutrophilique et paucigranulocytaire), le plus fréquent, qui est
associé à une gravité supérieure de l’asthme, à la difficulté de
son contrôle [38,39]. Elle est impliquée dans la survenue des
exacerbations d’asthme et dans le remodelage bronchique. Plus
rarement, il existe une éosinophilie périphérique importante
(supérieure à 1,5 G/L) au cours de l’asthme qui peut être isolé
ou survenir dans le cadre d’une pathologie systémique à
éosinophiles (par exemple un syndrome de Churg et Strauss)
[2] ; l’asthme est alors volontiers difficilement contrôlé par les
traitements corticoïdes inhalés.

Il existe un chevauchement entre la bronchite à éosinophiles
(sans asthme) et la toux équivalent d’asthme (cough variant
asthma) [30] laquelle évolue assez souvent vers un asthme
authentique. En effet, une bronchite à éosinophiles serait
présente chez près de la moitié des patients présentant une toux
équivalent d’asthme [1,7] qui comporte fréquemment une
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éosinophilie de l’expectoration, du LBA et des biopsies
bronchiques (avec parfois épaississement de la membrane
basale sous-épithéliale). La présence d’une hyperréactivité
bronchique distingue la toux équivalent d’asthme de la
bronchite à éosinophiles. De même, les liens éventuels de la
bronchite à éosinophiles (sans asthme) avec certaines formes
cliniques de la BPCO (BPCO avec inflammation bronchique
éosinophilique, BPCO survenant chez le non fumeur), méritent
des études spécifiques, certains cas de bronchite chronique avec
trouble ventilatoire obstructif irréversible correspondant
potentiellement à l’évolution à long terme d’une bronchite à
éosinophiles méconnue [35].

5. Conclusions

Une inflammation bronchique à éosinophiles peut être
observée au cours de l’asthme, mais également de façon isolée.
La bronchite à éosinophiles (sans asthme) est une entité
distincte de l’asthme, pouvant être responsable d’une toux
chronique accessible à un traitement efficace par les corticoïdes
(le plus souvent par voie inhalée). Le diagnostic simple repose
sur la cytologie de l’expectoration, en particulier l’expectora-
tion induite. Les rapports éventuels entre la bronchite à
éosinophiles, l’asthme à éosinophiles et les formes de BPCO
avec éosinophilie survenant chez des personnes non fumeuses
restent à préciser, notamment par des études longitudinales
prospectives. L’enjeu thérapeutique à court terme est celui de
l’amélioration de la toux ; on ignore actuellement si le
traitement de la bronchite à éosinophiles est susceptible
d’influencer l’évolution éventuelle de cette maladie vers la
constitution d’un trouble ventilatoire obstructif irréversible.
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