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Résumeé

IntroductionLa technique des expectorations induites consigtnarer des expectorations par inhalation de
liquide salin hypertonique. Par son caractére ngasif, sa simplicité, sa relative innocuité, sarmrentabilité
et sa bonne reproductibilité, cette technique, appau début des années 90, s'est rapidement imposéne
une technique de choix dans l'investigation dfldimmation bronchique de I'asthme.

Etat des connaissancBus présentons ici les résultats de nos rechemphiamt contribué a valider la
technique sur le plan méthodologique et & expldéer la phase cellulaire que la phase fluide apseorations
dans le but de caractériser l'inflammation brongbides asthmatiques et d'en appréhender certagaiismes.
Nos résultats confirment chez les asthmatiquesniitieation des voies aériennes par des éosineplgui
apparait proportionnelle a la sévérité de la melddous évaluons l'impact des corticoides inhaléie ¢éa
théophylline sur I'éosinophilie des expectoratienkhyperréactivité bronchique et discutons le s
éosinophiles dans I'hyperréactivité bronchiqueirembus discutons l'intérét des expectorationsitadien
pratique clinique chez les asthmatiques.

Perspectives'analyse des expectorations induites pourrait derenir un instrument intéressant dans
I'évaluation et le monitoring clinique de I'asthmeméme titre que les symptdmes et les anomalies
fonctionnelles respiratoires.

Conclusiond_es expectorations induites ont certainement douériau progres dans la connaissance des
mécanismes cellulaires et moléculaires de l'asthim® qu'a la clarification du réle de l'inflamnati
bronchique dans I'expression clinique de la maladie

Mots-clés: Asthme ¢ Expectorations induites « MéthodologieosiBophiles.
Induced expectoration in the investigation of asthma
Summary

IntroductionThe technique of induced expectoration generatetsispby the inhalation of hypertonic saline. On
account of its non-invasive character, its simplidits relative harmlessness, its cost effectigsrand its
reproducibility this technique, that appeared i dfarly 1990's, has rapidly established itselhagechnique of
choice in the investigation of bronchial inflamnaetiin asthma.

State of the artWe present the results of our studies that havé&ibated to the validation of the technique at the
methodological level and to the exploitation of tedlular contents as much as the fluid phase®f th
expectorations in characterising bronchial inflartiorain asthmatics. Our results confirm an infilioa of the
airways of asthmatics with eosinophils that appéatse proportional to the severity of the illnéd& evaluate

the effect of inhaled steroids and of theophyliimesputum eosinophilia and bronchial reactivity distuss the
role of eosinophils on bronchial hyperreactivitindly we discuss the use of induced expectoratiarinical
practice in asthma.

Perspective3 he analysis of induced sputum could well becoraalaable tool in the clinical evaluation and
monitoring of asthma in the same way as symptordsaanormalities of lung function.

Conclusiondnduced expectoration has certainly contributethéounderstanding of the cellular and molecular
mechanisms of asthma as well as the role of brahgtflammation in the clinical manifestations betdisease.

Key-words: Asthma - Induced Expectoration - Methodology siaphils.
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INTRODUCTION

L'analyse des piéces autopsiques de patients délgrddl'état de mal asthmatique a permis de désrahés le
début du siécle précédent que l'asthme séverecétaittérisé sur le plan histologique par unetrafibn
massive des parois et de la lumiére bronchiquelgséosinophiles . La composante inflammatoirededladie
asthmatique dans ces formes Iégéres a modéréeard,aelle, été établie dans les années 80 grace a
technique de la fibroscopie permettant de réatissrlavages bronchoalvéolaires et des biopsieshicures [1].
Le caractére invasif de la bronchoscopie ne powegiendant que limiter son utilisation en tant qil'ade
recherche et confiner son application a certaingres spécialisés. C'est au début des annéeseéX gpparue la
technique des expectorations induites comme teabrdéexploration de l'inflammation bronchique clesz
patients atteints d'asthme [2]. Par la relativepéicité et le caractére non invasif de la procédilirduction, la
technique des expectorations induite s'est rapidemposée comme une technique de choix dans dexjan
de l'inflammation des voies aériennes. La technaa& bien validée tant pour le volet concerrniantuction
des expectorations que pour celui concernantitetnant des échantillons récoltés. Les étudesrse so
multipliées visant a caractériser l'inflammatiootchique, a en élucider certains mécanismes et a en
appréhender le r6le dans I'expression cliniquendedladie asthmatique. Enfin cette technique peannsi
d'évaluer l'efficacité anti-inflammatoire de cemmmédicaments anti-asthmatiques.

Nous présentons ici les travaux que nous avons sraomeernant I'utilité de I'analyse des expectonati
induites dans d'exploration physiopathologiquediatque de I'asthme bronchique. lls abordent uret/ol
méthodologique concernant la validité de la mederenédiateurs et protéines dans la phase fluide des
expectorations. Les travaux révelent |'utilité deédchnique en tant qu'outil d'étude de l'inflamamabronchique
et de ses mécanismes. lls démontrent le potemikl tbchnique pour apprécier le degré d'inflamomathez des
asthmatiques de sévérité différente et évaludet'ahtiinflammatoire de médicaments anti-asthnuest

METHODOLOGIE
Induction des expectorations

Le principe repose sur la stimulation de la promhunct'expectorations par inhalation de liquide salé
hypertonique.

En procédant de la sorte on arrive a récolter gpsatorations chez des sujets incapables d'en peodu
spontanément en quantité suffisante. En pratiqusugts inhalent du NaCl 4,5 % a l'aide d'un riébut
ultrasonique dont le débit est situé entre 1 efr@mlpendant une période variable selon les saj&st de 10 a
20 min . Les sujets sont invités a tousser et duyire des expectorations aprés chaque périoderdalies
apres avoir au préalable rincé leur bouche avéd'eae courante de facon a minimiser le nombre deles
squameuses provenant de la cavité buccale [3t Ihgortant de standardiser le temps d'inductara
composition cellulaire est différente entre leseptprations recueillies aprés 5 min et celles absrapres
10a20 min [4]. Dans notre expérience il est ralga sujets n'arrivent pas a produire des extios apres
20 minutes. Le taux d'échec est voisin de 10 % dilezsujets sains et des asthmatiques Iégers aésauéis
peut atteindre 20 a 30 % chez des asthmatiquesesétant donné le pouvoir bronchoconstricteuigiude
hypertonique chez l'asthmatique, un monitoringad®hction respiratoire est nécessaire durantuttidn. La
mesure du volume expiratoire maximal seconde (VEBsSyecommandée [5] mais le débit expiratoire de
pointe (DEP) est une alternative valable [3]. Uhete du VEMS de plus de 20 % ou une valeur de DRBO<
1/min est une contre-indication a la poursuite'iddalation de liquide hypertonique. Afin de préiveou du
moins de limiter le bronchospasme, une prémédicati@c inhalation de 400 pg de salbutamol est
recommandée & moins que la réactivité bronchiguijaide hypertonique ne soit une variable de dlétu
Moyennant cette prémédication I'inhalation de liguhypertonique est généralement assez bien toléae
chez les asthmatiques sévéeres bien que des cleté@SMS ou de DEP de plus de 20 % puissent s'observe
[3,6]. Aussi avons nous comparé le liquide salatasique et le liquide hypertonique en tant qu'otdur
d'expectorations chez des asthmatiques modérésges&apportant une histoire clinique de toux potige [7].
Il est apparu que le liquide isotonique nébuliséidle d'un nébuliseur ultrasonique était capalieldire une
production suffisante d'expectorations chez ce tgpatients méme si le volume d'expectoratiorisigfarieur
a celui obtenu avec le liquide hypertonique. L'obaton intéressante de cette étude était quedlepasitions
cellulaire et biochimique (ECP, gélatinase B, almendes expectorations induites par ces deux tgpestimuli
n'étaient pas significativement différente alore tpuchute du DEP était clairement plus marquéseder
l'induction avec du liquide hypertonique. Ceci dé@ine que le liquide salin isotonique peut représenhe
alternative sécurisante au liquide hypertonique ¢be patients modérés a séveres ayant une hidbaix
productive. Ceci montre également que l'inhalatieniquide hypertonique en elle-méme n'est pasecdes
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variations significatives de la cellularité ni dediochimie de la phase fluide des expectorations.
Traitement des expectorations (« processing »)

Les expectorations collectées dans des boitestdeoBe@les récipients en plastique sont transvadérs des
tubes en polypropyléne de 50 ml, pesées et incytEretant 30 min a température du laboratoire amec u
volume équivalent d'un agent mucolytique fournissiugroupe SH qui peut étre soit du dithioeryt(BTE,
0,01M) soit son isomére le dithiothreitol (DTT).t€eincubation permet d'homogénéiser les expe ot
grace a la rupture des ponts disulfures présents ks protéines du mucus bronchique. Apres inguavec
le DTE, les expectorations sont centrifugées adlrpén pendant 10 min & 4 °C de facon a sépardrdae
cellulaire de la phase fluide. La phase cellulastutilisée pour le comptage du nombre total dales a I'aide
d'un hémocytometre manuel tandis que la phasesflestl conservée a -20 °C (ou -70 °C) en vue defes@
des analyses biochimiques. Lorsqu'elle est compaoéie du PBS (phosphate buffered saline), updam
cellulaire, I'utilisation de DTE (ou DTT) augmemderécupération cellulaire et la qualité des landsées pour
le comptage cellulaire sans modifier la proporties différentes cellules inflammatoires recueil[@s Elle
accroit également la récupération de larges maédels que la tryptase, I'« eosinophil cationatgin » (ECP)
ou les immunoglobulines A sans en modifier l'immasgay [8]. L'histamine, un médiateur inflammatoire
classique de la réaction allergique est, quant, adtrouvé en quantité réduite, mais toujours ctétede, dans les
échantillons traités par DTE sans que cette réolucté puisse étre imputable a une perturbation de
limmunoassay [8]. La détection de cytokines dasstichantillons traités par DTE ou DTT apparatenent
plus hasardeuse et moins reproductible [3]. Itesseillé de ne pas traiter les échantillons aescagients
mucolytiques lorsqu'on envisage de mesurer lekings. Dans ces conditions pour obtenir un surnagea
suffisamment fluide et débarrassé d'amas de mutast recommander soit une ultra-centrifugatioly §®it une
dilution de I'échantillon d'expectorations par entéur 10 avec du PBS [10].

La température a laquelle I'échantillon des expatitins est incubé avec I'agent mucolytique, 3ws22 °C,
n'influence pas significativement la quantité déutes récupérées, ni la formule cytologique. Desgdes taux
d'ECP ou d'histamine apparaissent similaires danddux circonstances. Néanmoins le DTE, a des
concentrations telles qu'utilisées pour homogénéiseexpectorations, est capable d'actiweasitro certaines
cellules tels que les basophiles et les mastogytsonaires lorsque les expériences sont condai8¥s°C [8].
Dés lors il parait raisonnable de recommander ‘quaibation se fasse a température de laborathitétmu'a
37 °C si on veut éviter d'éventuels phénoménesividion cellulaire durant la procédure d'homogéation.

L'EXPECTORATION INDUITE COMME OUTIL DE RECHERCHE PO UR CARACTERISER
L'INFLAMMATION BRONCHIQUE ET EN APPREHENDER SES MEC ANISMES

Cytologie

En comparant 22 asthmatiques atopiques Iégers amdmd4 sujets sains non atopiques nous avonsmoenfi
gue les asthmatiques étaient caractérisés parugmeemtation de la proportion et du nombre absolu
d'éosinophiles dans leurs expectorations allaptaiteavec une réduction des macrophages [3]. Nemssa
ensuite étudié la distribution de I'éosinophiliel'dgpectorat dans une population de 118 asthnmedigon
fumeurs légers a modérés et nous l'avons comparééeaetrouvée dans une large série de sujets sain
atopiques non fumeurs. Chez ces derniers la priopattosinophiles dépassait exceptionnellement R&o
proportion d'éosinophiles chez les asthmatiquestraités par corticoides variait de 0 a%5La moitié des ces
sujets avait une éosinophilie > 5 % et qui dépag€a¥ dans 17 % des cas. A l'inverse 31 % desnasitues
légers a modérés non traités par corticostéroideairnt pas d'éosinophilie significative (> 2 %jd leurs
expectorations [11]. Globalement nos résultatsioment les données des biopsies [12] et du lavagecho-
alvéolaire [12]. Ainsi I'éosinophilie est présedtns tous les compartiments des voies aériennedapéupart
des asthmatiques attestant que l'asthme est unehit@et une bronchiolite & éosinophiles.

Au contraire de la fraction granulocytaire (neuhitgs et éosinophiles), la fraction lymphocytaisé peu
représentée dans les expectorations puisque lapi@pde lymphocytes est voisine de 1-2 % et d&pas
rarement 5 % [8]. Bien que la proportion de lympfies dans les expectorations soit inférieure & ahlllavage
broncho-alvéolaire les lymphocytes sont cependaaltyaables par cytométric de flux. Ainsi, par unalgse
détaillée en cytométric de flux sur les cellules dgpectorations, nous avons démontré que les asthuas
étaient caractérisés par une proportion accrugrdpHocytes T CD4 et de lymphocytes T exprimanétepteur
CD54 (ICAM-1) alors que la proportion de celluleK Ktait diminuée [3]. Ces résultats s'accordentdee
concept selon lequel I'asthme est une maladiennmfiatoire bronchique contrdlée par des lymphocyt24 C
activés [13]. L'augmentation de la proportion defyhocytes T exprimant ICAM-1 et la réduction ddudeb



Published in : Revue des Maladies Respiratoire®320
Status : Postprint ( Author’sversion)

NK pourraient favoriser les infections virales @andvirus dont on sait qu'elles précipitent les exbations
asthmatiques [14]. D'autres auteurs ont retrouetaugmentation de la proportion de lymphocytes B18D
corrélée a I'éosinophilie des expectorations [15].

Le taux de neutrophiles n'est généralement pas a@errs une population d'asthmatiques non séleéenrais
devient supérieur a celui de sujets sains si aexehut les asthmatiques ayant des signes d'activati
mastocytaire [16].

Enfin des cellules recueillies dans les expectonatpeuvent étre cultivé@svitro et leurs propriétés
fonctionnelles étudiées. Ainsi nous avons montw@eiations significatives de la production deokyiies
apres inhalation d'allergéne chez les asthmatigiogsques sensibilisés. Ceux-ci démontraient unogsement
de la production spontanée d'interleukine-4 etetieukine-6 a partir des cellules de I'expectoldenues 6
heures aprés l'inhalation d'allergene. De plusddyrction d'interleukine-4 apparaissait proporteteau degré
d'éosinophilie des expectorations et a l'interdgtéa phase bronchospastique tardive [17].

Tableau |. : Marqueurs biochimiques évalués dans la phasddldes expectorations.

Marqueurs biochimiques Situation dans l'asthme

« Eosinophil cationic protein » -

Tryptase
Myeloperoxidase
Histamine

Piéce sécrétoire
Immunoglobulines A
Albumine —
Interleukine-8 N
Interleukine-8/IgA —
RANTES DT
Interleukine-5 DT
GM-CSF DT
SICAM-1 —
MMP-2 —
MMP-9 —

— : Augmenté. N : Valeurs normales. DT : Difficilemelétectable.

| =21 2|

Marqueurs biochimiques de la phase fluide

De nombreux marqueurs biochimiques peuvent étreim@gslans la phase fluide des expectorafiatdeau I)
[3]. Ainsi nous avons montré que les asthmatiqt@iedt caractérisés par une augmentation du t&QRiet de
tryptase indiquant une activation des éosinopleitetes mastocytes. De plus le taux d'albumine &taii accru
reflétant une augmentation de I'exsudation plagmatdans les voies aériennes. Ce n'était par coatrée cas
du taux de myéloperoxydase (MPO), un marqueuridaizin des neutrophiles.

Les immunoglobulines A dont la synthése est loealdépendante des lymphocytes B de la muqueuse
respiratoire sont retrouvées en quantité accrus ld@nexpectorations des asthmatiques ce qui pestdoute
favoriser la dégranulation des éosinophiles ebkration conséquente de protéines toxiques telled'ECP. De
facon intéressante ces immunoglobulines peuvethisplexer a des cytokines telle que par exemple
l'interleukine-8 [3].

Reflétant une accentuation de la libération a pdes membranes cellulaires (« shedding »), lésregiques
montrent dans leurs expectorations, une élévatgrtalix de la fraction soluble de I'« intercella@edhesion
molecule-1 » (SICAM-1). Les cellules a partir desitps cette protéine est relarguée sont probablemen
multiples et la signification physiologique de eedtugmentation de la fraction soluble de ICAM-laeasal
comprise.
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Les asthmatiques ont aussi une augmentation desléacertaines protéases dans leurs expectoraions
notamment des métalloprotéases matricielles 2 (MYIB:9 (MMP-9 ou encore gélatinase B) révéléedquas
activités gélatinolytiques [18]. De plus les tawxMMP-9, mais pas ceux de son inhibiteur natur@lliP-1
(tissue inhibitor metalloprotease-1), sont encaeatitage accrus aprés exposition a un allergerelete
asthmatiques sensibilisés [19]. En vertu de letopnpétés lyriques mais aussi trophiques sur lessitres
conjonctive et musculaire lisse ces métalloprot®aseirraient jouer un réle critique dans le remageldes
voies aériennes des asthmatiques [20].

Mécanismes impliqués dans I'éosonophilie bronchique

La migration transendothéliale des éosinophilearéiru torrent circulatoire est la premiére étaprduisant
au recrutement d'éosinophiles. Cette migratiofieastrisée par I'expression de molécules d'adhéslarsurface
des cellules endothéliales qui interagissent aesaécepteurs a la surface des leukocytes. Pamdéécules
d'adhésion l& vascular intercelluar adhesion molecule(CAM-1) a la particularité de se lier au VLA-4
(very late antigen-4) présent a la surface desiéphiles mais pas des neutrophiles. L'expressionciaM-1 a
la surface des cellules endothéliales est fortestamtilée par l'interleukine-4 [21]. Nous avonsrché a
préciser le profil de production en cytokines &ipales leukocytes circulants provenant d'asthroatcet des
sujets sains. Il est apparu que les asthmatiqoesgats produisaient davantage d'interleukine-4lggisujets
sains que ce soit spontanément ou aprés stimulavende I'endotoxine. De plus nous avons retrones
corrélation entre la production d'interleukine-4 |es leucocytes circulants et le degré d'eosirimpdians les
voies aériennes accréditant I'hypothése d'uneibatitim de l'interleukine-4 a I'éosinophilie brorge [22].
Une fois passé la membrane endothéliale les édsiesploivent migrer vers les tissus en réponsessadents
chimio-tactiques. Nous avons montré que la phasgefldes expectorations contenait une activité ichantique
pour les éosinophiles non retrouvée chez les snggtsaux non atopiques [3]. Ainsi notre observatompléte
celle démontrant que les expectorations d'asthoegiqontiennent des facteurs s'opposant a I'apetpies
éosinophiles et en particulier du GM-CSF et dedhieukine-5 [23]. La caractérisation de ces facteu
chimiotactiques reste a établir par des expériedoasibition sélective. Néanmoins on peut propasstains
candidats en se basant sur leurs propriétés cliatigties démontré@s vitro et sur la bonne corrélation entre
leur taux respectif et le nombre d'éosinophilesotetés dans les expectorations. Ainsi la tryptaéé ¢t les
complexes IL-8/IgA [3] pourraient expliquer une fade I'activité chimiotactique pour les éosindgi
contenue dans les expectorations d'asthmatiquessdciation entre I'activation mastocytaire reféiér un taux
élevé de tryptase et I'éosinophilie des expectmiata également été observée dans un groupe datpatiteints
de bronchopneumopathie chronique obstructive pasidique [24].

La démonstration de l'existence d'une activité abtmetiqgue dans la phase fluide des expectoragtais
l'opportunité d'en évaluer sa modulation par degetments antiasthmatiques. Ainsi nous avons mayutén
traitement par théophylline réduisait I'activitérolotactique contenue dans les expectorations stbsmatiques
en méme temps qu'il abaissait modérément le taémsidiophiles dans les expectorations [25]. Cetiprp#té
n'était pas partagée par les corticostéroidesénl@mtioses modérées qui, bien que capables decréltaux
d'éosinophiles de I'expectorat de plus de 50 %iméuaient pas l'activité chimiotactique [26]. €Csaggére
gue le principal mécanisme par lequel les corté&agties abaissent le taux d'éosinophiles dansles v
aériennes est un effet pro-apoptotique [27]. Caisence d'effet des corticoides sur l'activité @itaatique
pourrait expliquer la persistance d'une éosinophitonchique significative chez certains patieraités par
corticoides [28]. Ces observations suggerent ungt&mentarité d'action entre la théophylline et les
corticostéroides quant aux mécanismes respectifegguels ils s'opposent a I'hyperéosinophiliesdas voies
aériennes des asthmatiques.

Le ralentissement de I'apoptose des éosinophiks lels asthmatiques n'est pas exclusivement lié a
l'interleukine-5 et au GM-CSF. Ainsi nous avons mé@mgue la fixation du CD40 ligand au CD40 exprini@
surface des éosinophiles en culture induisait tesgion intracellulaire d'une protéine anti-apaptet CIAP2
(cellular inhibitor apoptosis protein-2). De plusus avons montré que les asthmatiques exprimaiemt b
davantage que les sujets sains le CD40 et le CBARZurface et dans les cellules de leurs exios. De
facon intéressante I'expression de CIAP2 étaittétrent corrélée au degré d'éosinophilie des egpatitdns,
suggérant que ce mécanisme anti-apoptotique poétraiopéranin vivochez les asthmatiques [29].
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SIGNIFICATION CLINIQUE DE L'INFLAMMATION BRONCHIQUE

Si l'existence d'une inflammation bronchique arashiles dans I'asthme est un fait incontestablgle qu'elle
joue dans I'expression symptomatique et les désefdnctionnels respiratoires reste mal préciss.édtedes
transversales permettent de rechercher des assosiantre degré d'inflammation des voies aériephts
sévérité de la maladie asthmatique. Les donnéemnwods a partir des biopsies bronchiques ou dudavag
bronchoalvéolaire ont fourni des résultats contiadlies vraisemblablement parce que le nombre j¢ssu
étudiés dans chaque série était limité en raisaradactére invasif de I'endoscopie [30]. La techaides
expectorations induites nous a donné l'opportut¥éé¢aluer l'inflammation bronchique dans une lagee de
sujets asthmatiques atopiques incluant 78 sujetsldonaladie était de sévérité trés différentd.[P&ns ce
travail nous avons adopté les criteres GINA (Gldbailative for Asthma) pour classer les sujetdamction de
la sévérité de leur asthme. Ainsi avons nous @jgéirdes asthmes intermittents, des asthmes légeosérés et
des asthmes séveéres. Cette classification s'eist lnasquement sur les symptdmes, les paramétres de
spirométrie et la variabilité diurne du débit egpiire de pointe (DEP). Les sujets ont été obsereédant 2
semaines avant l'induction d'expectorations sardifrapleur traitement de fond habituel. Duranttegiériode
les patients ont consigné dans un carnet leurstdyngs, leurs valeurs de DEP et leur consommation de
bronchodilatateurs. Leur réactivité bronchique ené&acholine a aussi été évaluée par une mesuacR{E20M
(concentration de métacholine nécessaire a fairtecke VEMS de 20 % par rapport a sa valeur de)baes
résultats ont montré que les asthmatiques présen@es taux d'éosinophiles et d'ECP dans leurscéx@tions
proportionnels a la sévérité de leur maladie [28] (). Ainsi le degré d'éosinophilie et le taux d'ECP dass
expectorations étaient d'autant plus élevés gsihitee était sévere. Il existait toutefois un chet@ment non
négligeable entre les différents groupes d'asthindéait des lors impossible d'assigner un asthgnata une
classe particuliere en fonction de son taux d'@psiiles dans les expectorations. Le degré d'exisudat
plasmatique dans les voies aériennes reflété gauked'albumine était aussi proportionnel a l2ésé¥ de la
maladie. En revanche le taux de tryptase, indickadivation mastocytaire, était essentiellemergraenté dans
l'asthme Iéger a modéré. Les taux de neutrophilde PO de I'expectorat étaient proportionnebs sélvérité
de la maladie chez les asthmatiques mais pasis@gniement différents de ceux de la populationtdde.

Lorsque nous avons raffiné I'analyse et établittasélations entre I'éosinophilie de I'expectetdes différents
parameétres qui contribuent a la définition d'ursesst d'asthme, il est apparu que la variabilitéédhit
expiratoire de pointe et le score symptomatiqueétalavantage corrélés au nombre d'éosinophilas ttux
d'ECP que ne l'était le VEMS de base.

Chez des patients non traités par stéroides ineakgmnt un VEMS > 70 % nous avons retrouvé unelation
inverse entre le taux d'éosinophiles dans les éap®Ns et la réactivité bronchique a la métaickeoévaluée
par la mesure de la PC200g. 2). Apres régression multiple tenant compte des actthsles des
expectorations et du calibre bronchique de basst ipparu que I'éosinophilie de I'expectorataimdmpte de
16 % de la variation de la PC20 methacholine [.1&]relation entre éosinophilie de I'expectoragertivité
bronchique a été également étudiée dans des &msgitsidinaux évaluant I'impact de médicamentscesrdeux
variables. Ainsi les corticoides inhalés adminspéndant 4 semaines (800 pg/J de budésonideedd le
taux d'éosinophiles de I'expectorat et diminuenlielgré de réactivité bronchique [26]. Par contrthémphylline
(7 ug/ml), si elle réduit le taux d'éosinophiles @epectorations, est incapable d'atténuer I'hgpetivité
bronchique [25]ffg. 3). La dissociation entre le changement du taux d'épsiites et la variation de la réactivité
bronchique a été trés réecemment confirmée par tuke @vec des anticorps monoclonaux anti-interfeask.
Ceux-ci réduisent de fagon drastique le taux d'émiiles dans le sang et les expectorations mats so
inopérants pour abaisser le niveau de réactivii@dirique a I'histamine ou prévenir I'émergence d'un
bronchospasme tardif aprés inhalation d'allerg8tg P l'inverse les patients atteints de maladie€Cdohn
peuvent avoir des taux accrus d'éosinophiles &R'&ans leurs expectorations sans symptéme d'asthme
hyperréactivité bronchique marquée [32]. Ces olamms mettent en doute le réle déterminant dem@pisiles
dans I'expression clinique de la maladie asthmatiqu
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Fig. 1.: Taux d'éosinophiles dans les expectorations induitesujets sains et d'asthmatiques de sévérité
variable classés en fonction des critéres du GlSlal Initiative for Asthma) [28].
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Fig. 2. : Corrélation inverse entre le taux d'éosinophilesslées expectorations et la réactivité bronchigua a
métacholine évaluée par la mesure de la PC20 chsasgthmatiques légers a modérés dont le VEMSETdit
% des valeurs prédites [11].
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PERSPECTIVES D'AVENIR EN PRATIQUE CLINIQUE

La possible dissociation entre les troubles fomecteds respiratoires et les taux d'éosinophiles temns
expectorations n'exclut néanmoins pas que I'évaludu taux d'éosinophiles dans les voies aériepnisse
étre un élément clinique appréciable. En effeteihble, qu'apres la mesure de I'hyperréactivitédhique non
spécifique, la détermination du taux d'éosinopldless les expectorations soit le test le plus ggiiour
diagnostiquer un asthme [32]. En cela le taux déphiles des expectorations surpasse I'enregistrede la
variabilité des débits expiratoires de pointe,dgré de réversibilité a un bronchodilatateur owente taux
d'éosinophiles circulants [32, 33]. L'éosinophiles expectorations semble aussi constituer un rearqu
intéressant comme élément prédictif de la répongearticostéroides inhalés dans I'asthme. Aingdiaurt
degré d'éosinophiles dans les expectorations puadibonne réponse clinique et fonctionnelle raspire aux
corticoides inhalés. Par contre les asthmes samsofhile dans les voies aériennes semble résistertype de
traitement [34]. La confirmation de cette obsemafpourrait avoir des conséquences condidérabidatitude
thérapeutique des cliniciens dans un avenir proahelle signifierait qu'environ un tiers des attiqmaes ne
tirerait pas bénéfice d'un traitement par cortiesiohhalés. La variabilité de la réponse aux coidies inhalés
chez les asthmatiques a d'ailleurs été recemmefitmeée dans une étude américaine multicentrigbg Par
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ailleurs chez les asthmatiques traités et stabifisé corticoides inhalés, la persistance d'undaosinophiles
élevés dans les expectorations est un facteurgifétlexacerbation lors de 'arrét [36] ou dedduiction
progressive des doses [37]. Une étude récenterdififida valeur prédictive de I'éosinophilie degectorations
concernant I'émergence d'une exacerbation lore d&duction progressive des doses de stéroide@miAensi
un taux d'éosinophiles de 6,3 % a une sensibiit@@% alors qu'un taux de 13 % a une spécifiaté@%
[38]. A ce titre la valeur prédictive du taux d'émphiles semble supérieure a celle du taux NO temgazs
expirés [38], qui représente également un margoeniinvasif de l'inflammation des voies aérienreszdes
asthmatiques [39]. Les valeurs respectives du d&osinophiles dans les expectorations et de deltlO dans
les gaz expirés comme éléments prédictifs d'unensgpau traitement et comme outils de surveillaeck
maladie asthmatique méritent d'étre comparer dagardans de nouvelles études prospectives [40].

Fig. 3. : Evolution contrastée du taux d'éosinophiles dassbgpectorations (haut de la figure) et de la PC20
métacholine (bas de la figure) chez des asthmatitiaéés par théophylline (2x300 mg/J) (signesmg vs
placebo (signes creux). Traitement 1 signifie a@réemaines de traitement tandis que traitemergrifie
aprés 4 semaines de traitement. Les points reptéseles valeurs moyennes [25].
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CONCLUSIONS

La technique des expectorations induites s'estrmé@nt imposée comme une technique de choix dans
d'exploration de l'inflammation bronchique dansthane. Elle a permis de mieux situer le réle vblgale celle-
ci dans l'expression clinique de la maladie et mouse révéler un instrument intéressant danalliétion et le

monitoring de I'asthme en pratique clinique au métreeque les symptdmes et les anomalies fonctthes
respiratoires [41, 42].
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