ASTHME BRONCHIQUE NON CONTROLE :

importance des phénotypes et de ’inflammation
éosinophilique locale et systémique

REsumE : D’asthme bronchique est une maladie inflamma-
toire complexe des voies respiratoires. Le role des éosinophiles
dans la cascade inflammatoire de la maladie asthmatique est
connu de longue date. Dasthme n’est plus considéré comme
une seule maladie, mais il existe plusieurs sous-types d’asthme
bronchique, aussi appelés phénotypes, dont la réponse au trai-
tement et le pronostic sont variables. La tendance actuelle est
de classer les patients porteurs d’un asthme bronchique en
différents phénotypes inflammatoires en vue d’évoluer vers
une prise en charge thérapeutique personnalisée du patient.
Lidentification du phénotype inflammatoire requiert ’ana-
lyse de I’expectoration induite qui n’est pas disponible dans
tous les centres hospitaliers. C’est pourquoi nous avons iden-
tifié des marqueurs de substitution pour I’identification des
phénotypes. La présence d’éosinophiles dans I’expectoration
est ainsi suspectée en cas de présence concomitante d’une élé-
vation du monoxyde d’azote dans I’air exhalé, du taux d’éosi-
nophiles sanguins et du taux d’IgE associés a une obstruction
bronchique plus sévére. Nous avons également identifié un
groupe d’asthmatiques plus sévéres, présentant un moins bon
contrdle de I’asthme et un plus grand nombre d’exacerba-
tions, en cas de présence concomitante d’une inflammation
éosinophilique locale et systémique.
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INTRODUCTION

L asthme bronchique est une maladie inflam-
matoire complexe des voies respiratoires. Le
réle des éosinophiles dans la cascade inflam-
matoire de la maladie asthmatique est connu
de longue date (1). Pasthme n’est plus consi-
déré comme une seule maladie, mais il existe
plusieurs sous-types d’asthme bronchique,
aussi appelés phénotypes, dont la réponse au
traitement et le pronostic sont variables. Il
existe actuellement une tendance a classer les
patients porteurs d’un asthme bronchique en
différents phénotypes inflammatoires en vue
d’évoluer vers une prise en charge personna-
lisée du patient. L’identification du phénotype
inflammatoire requiert 1’analyse de I’expecto-
ration induite, ce qui n’est pas disponible dans
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UNCONTROLLED ASTHMA : IMPORTANCE OF PHENOTYPES AND LOCAL
AND SYSTEMIC EOSINOPHILIA

SumMARY : Asthma is a complex chronic inflammatory disease
of the airways. Eosinophilia is a recognized feature of asthma.
Asthma is no more considered as a single disease, but there are
several subtypes of bronchial asthma, also called phenotypes,
that have therapeutic and prognostic implications. Asthma-
tics are now classified according to inflammatory phenotypes
that allow a personalized therapy. Phenotype identification
requires induced sputum analysis that is not widely avai-
lable. In this context, we have identified surrogate markers
for inflammatory phenotypes. An eosinophilic phenotype can
be suspected in case of concomitant increase of exhaled nitric
oxide, blood eosinophils, IgE levels and airway obstruction.
We have also identified a subgroup of asthmatics exhibiting
diffuse local and systemic eosinophilia. This subgroup has a
more severe asthma,a lower asthma control and a higher num-
ber of exacerbations.
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tous les centres hospitaliers. C’est pourquoi
nous avons identifié des marqueurs de substitu-
tion pour I’identification des phénotypes. Nous
avons également recherché I’importance de
ces marqueurs, pris seuls ou en combinaison,
comme marqueurs de sévérité et de pronostic
de la maladie bronchique.

PHENOTYPES INFLAMMATOIRES D’ASTHME
BRONCHIQUE

La technique de I’expectoration induite a
permis d’évaluer la proportion de phénotypes
inflammatoires dans 1’asthme. On distingue
quatre phénotypes inflammatoires qui ont une
valeur pronostique et thérapeutique. Le phéno-
type le plus fréquemment rencontré dans une
population générale d’asthmatiques est le phé-
notype €osinophilique, défini par la présence
de = 2-3% d’€osinophiles dans 1’expectoration
induite (2, 3) et qui concerne 41% des asth-
matiques. Le phénotype paucigranulocytique
(40%) est caractérisé par 1’absence d’inflamma-
tion éosinophilique et neutrophilique. [’asthme
neutrophilique, défini par la présence de plus
de 76% de neutrophiles dans 1’expectoration
induite (4) représente 16% des asthmatiques
alors que le phénotype mixte granulocytique
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représente seulement 3% des asthmatiques,
toutes sévérités confondues. Plusieurs études
ont mis en évidence une bonne réponse au trai-
tement par corticostéroides chez les patients
porteurs d’un phénotype éosinophilique (2, 5)
alors que le phénotype paucigranulocytique, et
particulierement le phénotype neutrophilique
(2), semble étre insensible aux corticostéroides
inhalés (5). Dans I’asthme sévere, il semble
que les phénotypes non éosinophiliques soient
améliorés par 1’administration de macrolides a
petites doses (6, 7). Il y a donc un intérét thé-
rapeutique a classer les patients en fonction de
leur inflammation bronchique.

MARQUEURS DE SUBSTITUTION A
L’EXPECTORATION INDUITE

La réalisation d’une expectoration induite
est complexe, prend du temps, est coliteuse et
nécessite un technicien qualifié. Peu de centres
réalisent cette exploration a I’heure actuelle en
Belgique.

Devant la difficulté et le cotit de la réalisation
d’une expectoration induite, nous avons cher-
ché a identifier des marqueurs de substitution
de la présence de ces phénotypes inflamma-
toires. Dans une étude rétrospective, nous avons
montré que le taux de NO dans 1’air exhalé (3,
8), les éosinophiles du sang (3), le taux d’IgE
(3) et I’indice de Tiffeneau (3) étaient des mar-
queurs prédictifs indépendants de la présence
d’un phénotype éosinophilique. Nous avons
confirmé ces données dans une étude pros-
pective (3). La combinaison de ces différents
marqueurs indépendants, par I’utilisation d’une
formule complexe (3), permet d’évaluer la
probabilité de présence d’un phénotype éosi-
nophilique cortico-sensible. La recherche de
marqueurs d’une inflammation neutrophilique
a identifié I’age et la capacité résiduelle fonc-
tionnelle comme marqueurs prédictifs indépen-
dants d’une inflammation neutrophilique, mais
leur combinaison a donné une mauvaise sen-
sibilité et une mauvaise spécificité pour cette
prédiction (3). Nous manquons actuellement de
marqueurs spécifiques de 1’inflammation neu-
trophilique des voies respiratoires.

Dans I’asthme, les éosinophiles de 1’expecto-
ration sont corrélés aux éosinophiles du sang (3,
9-11) et les éosinophiles du sang sont d’ailleurs
considérés comme étant de bons marqueurs de
prédiction de la présence de > 2-3% d’éosino-
philes dans I’expectoration (seuil de 220/mm?
ou 3%) (3, 12). La sensibilité et la spécificité du
taux d’éosinophiles sanguins pour la prédiction
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d’éosinophiles en exces dans 1’expectoration
sont cependant de moins de 80% et il existe des
patients qui présentent des discordances entre
inflammation locale et systémique.

Une intense controverse existe en ce qui
concerne le role des éosinophiles comme
acteurs-clés dans la sévérité de 1’asthme (13-
24). Certaines ¢études ont analysé les €éosino-
philes des voies respiratoires dans le lavage
broncho-alvéolaire (24), I’expectoration induite
(14, 15, 17, 19-21) et les biopsies bronchiques
(22, 23) alors que d’autres se sont focalisées sur
I’inflammation systémique par la mesure des
éosinophiles sanguins (23). Alors que les cor-
ticostéroides inhalés, traitement recommandé
chez la majorité des asthmatiques, permettent
une diminution de I’inflammation éosinophi-
lique dans les voies aériennes et améliorent le
contrdle de 1’asthme (25), leur effet sur I’in-
flammation éosinophilique systémique est rela-
tivement faible aux doses habituelles (26). Au
contraire, les nouveaux traitements biologiques
dirigés contre I’interleukine-5 diminuent trés
fortement les éosinophiles du sang, un effet
qui a été associ¢ a une réduction des exacerba-
tions (27) et a une amélioration du contréle de
I’asthme (28, 28).

PHENOTYPE EOSINOPHILIQUE :
INFLAMMATION LOCALE ET/OU SYSTEMIQUE ?

Dans un travail tout récent, nous avons classé
les patients en fonction du compartiment local
et/ou systémique de leur inflammation éosino-
philique. Nous avons retenu comme seuil d’in-
flammation éosinophilique des valeurs que 1’on
doit considérer comme anormales en fonction
d’une population de sujets sains, c’est-a-dire =
3% dans les expectorations et = 400/ul dans le
sang. Les patients ne présentant pas de signe
d’inflammation éosinophilique constituent le
groupe le plus important (49%). Ceux présen-
tant une inflammation éosinophilique isolée
des voies respiratoires représentent 25%, alors
que ceux ayant une inflammation systémique
isolée ne sont retrouvés que dans 7% des cas.
Les patients combinant inflammation locale et
systémique constituent 19% des asthmatiques.
Le traitement par corticostéroides inhalés était
similaire dans les différents groupes. Compa-
rés aux asthmatiques non éosinophiliques, ceux
présentant une inflammation éosinophilique
de I’expectoration étaient plus souvent des
hommes, atopiques, avec un taux plus élevé
d’IgE sériques, un VEMS et un indice de Tiffe-
neau inférieurs etune hyperréactivité bronchique
plus prononcée, de méme qu’une réversibilité



plus intense aux (32-agonistes. Les patients pré-
sentant une éosinophilie ¢levée au niveau sys-
témique avaient pour seule caractéristique un
taux ¢levé d’IgE comparés aux non-éosinophi-
liques. La présence d’une inflammation éosino-
philique dans les deux compartiments était plus
souvent rencontrée chez 1’homme et associée
avec 1’altération la plus prononcée de la fonc-
tion respiratoire, le controle de I’asthme le plus
mauvais et la plus mauvaise qualité de vie (29).
Les patients présentant une élévation du taux
d’éosinophiles de I’expectoration ont rapporté
un nombre d’exacerbations séveéres plus élevé
au cours de 1’année précédente et ceci était par-
ticulierement le cas pour les patients présen-
tant une inflammation €osinophilique diffuse.
De méme, la proportion de sinusite et de poly-
pose nasale était clairement augmentée chez les
patients avec inflammation éosinophilique dans
les deux compartiments (29). Lintensité de
I’inflammation €éosinophilique sanguine chez
les patients avec inflammation €osinophilique
diffuse était comparable a celle des patients
présentant une inflammation éosinophilique
sanguine isolée, un groupe moins sévere. De
méme, nous n’avons pas trouvé de corrélation
entre ACQ et éosinophiles du sang. Ceci sug-
gere que les éosinophiles circulants ne sont pas
des acteurs directs de la sévérité de 1’asthme,
mais sont importants, car ils représentent une
réserve d’¢osinophiles qui peut étre attirée dans
les voies respiratoires (29).

Méme si I’inflammation éosinophilique
semble jouer un role important dans la sévérité
de I’asthme, il faut garder a I’esprit que la moi-
ti¢ des patients étaient non €osinophiliques et
que, parmi ceux-ci, 59%, restaient insuffisam-
ment contr6lés. Ces patients montrent une mau-
vaise réponse aux corticostéroides inhalés. Il est
donc nécessaire de développer et de tester de
nouveaux médicaments dans ce phénotype. Les
macrolides semblent donner une amélioration
de la qualité de vie chez les patients présentant
un asthme réfractaire neutrophilique (7) et une
étude récente suggere que 1’azithromycine peut
réduire les exacerbations chez les patients avec
un nombre bas d’¢osinophiles sanguins (6).

De facon intéressante, pour 1’ensemble de
la population d’asthmatiques, le taux d’exacer-
bations dans les 12 mois suivant la visite a la
clinique de I’asthme, a diminué en comparai-
son de celui de I’année précédente (0,86 + 2,02
avant le passage a la clinique de 1’asthme vs
0,50 = 1,18 apres, p = 0,015). Ceci suggere que
les choix et ajustements thérapeutiques opérés
sur base des investigations détaillées menées a
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la clinique de I’asthme ont un impact positif sur
le controle de la maladie.

CONCLUSION

Il est de plus en plus évident que le fait de
classer les patients asthmatiques en fonction de
leur inflammation bronchique permet de réali-
ser un traitement personnalisé du patient. Les
marqueurs associés a 1’asthme éosinophilique
sont le taux de monoxyde d’azote dans [’air
exhalé, le taux d’éosinophiles sanguins, le taux
total d’IgE sérique et I’indice de Tiffeneau.

Les patients présentant une inflammation
éosinophilique de I’expectoration associée a
une inflammation éosinophilique systémique
ont un asthme plus sévere suggérant que 1’in-
tensité globale de I’inflammation éosinophi-
lique est un facteur significatif jouant un role
dans la sévérité de la maladie.
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