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Résumé

L’asthme allergique nécessite une évaluation clinique réguliere afin de proposer une prise en charge thérapeutique adaptée et personnalisée.
Différents biomarqueurs corrélés au non contrdle de 1’asthme et a 1’activité inflammatoire sous-jacente ont été étudiés. Parmi eux, I’€osinophilie
pulmonaire évaluée par la FeNO et1’éosinophilie sanguine mesurée soit directement soit par le taux sérique d’ECP semblent, surtout lorsqu’elles sont
élevées de facon concomitante, le reflet d’une inflammation systémique plus difficile a maitriser, mais qui serait sensible a1’action anti-inflammatoire

globale de I’omalizumab.
© 2016 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.
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Abstract

Frequent clinical evalutation is needed in allergic asthma in order to propose personnalized medicine. Various biomarkers linked to uncontrolled
asthma and to inflammatory activity have been studied. Among them, pulmonary eosinophilia evaluated by FeNO and blood eosinophilia measured
directly or via serum level of ECP, mostly if pooled together, seemed to reflect systemic inflammation sensitive to global anti-inflammatory action

of omalizumab.
© 2016 Elsevier Masson SAS. All rights reserved.
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1. Introduction

Les raisons pour lesquelles certains patients vont dévelop-
per un asthme persistant sévere, difficile a traiter et moins
sensible a I’action des corticoides inhalés ne sont pas encore
bien élucidées [1]. Il est évidemment nécessaire dans ce cas
d’éliminer des causes évidentes de non contrdle, comme la mau-
vaise observance, un environnement défavorable, 1’exposition
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aux allergenes et aux irritants, les problemes psychologiques, ou
la non-prise en charge de comorbidités aggravantes telles que
I’obésité, la rhinite allergique ou le reflux gastro-cesophagien
[2,3]. Toutefois, certains patients peuvent encore nécessiter une
forte charge thérapeutique apres exclusion ou prise en charge de
ces facteurs aggravants, sans atteindre le contrdle de la maladie.

Indépendamment de ces causes, chez certains patients,
I’asthme va rester mal contrdlé, faisant suggérer par cer-
tains auteurs 1’idée d’un phénotype particulier d’asthme
prédéterminé plutdt qu’'une progression d’un asthme pauci-
symptomatique vers un asthme sévere non controlé [4]. Le
concept de thérapie ciblée prend alors tout son sens, la réponse
au traitement dépendant aussi du phénotype initial de 1’asthme
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et du mécanisme d’action du médicament. Dans ce contexte,
des marqueurs phénotypiques et physiopathologiques sont
utiles, non seulement pour caractériser différentes populations
de patients mais également pour fournir des informations
pertinentes pour la décision thérapeutique, complémentaire de
I’évaluation clinique habituelle du controle [3].

La recherche dans 1’évaluation non invasive de
I’'inflammation bronchique a considérablement progressé
au cours des 15 derniéres années [5]. Un certain nombre de
marqueurs candidats ont ainsi été développés et validés [6-8]
et il y a des preuves indiscutables de leur apport en pratique
clinique pour le monitorage des traitements anti-asthmatiques
[9-12].

2. Rationnel physiopathologique : role des éosinophiles
dans I’asthme allergique

Les éosinophiles sont des cellules circulantes appartenant a
lalignée granulocytaire, impliquées dans la physiopathologie de
I’asthme allergique. Une cascade inflammatoire médiée par les
cytokines produites par les lymphocytes Th2 entraine un recru-
tement des ésoinophiles dans le poumon. Parmi les médiateurs,
I'IL-5, I'IL-13, I’éotaxine, les cellules de Clara et le récep-
teur CC3 des chémokines (CCR3) semblent particulierement
impliqués. Une fois le recrutement effectué, les €osinophiles
participent a la modulation de la réponse immunitaire [13].
En particulier, ils semblent avoir un rdle dans I’apparition du
remodelage bronchique [13,14].

Chez I’enfant, I’asthme sévere non contrdlé sous fortes doses
de corticoides inhalés est d’ailleurs pour certains plus volon-
tiers lié a une inflammation bronchique de type éosinophilique,
malgré un profil cytokinique différent de 1’asthme sévere non
contrdlé de I’adulte, comme 1’ont montré Bossley et al. dans
une cohorte d’enfants asthmatiques majoritairement allergiques
[15].

Leur réle important dans la physiopathologie de 1’asthme
allergique en a donc fait une cible particuliere de recherche
depuis plusieurs années.

3. L’éosinophilie sanguine

L’évaluation indirecte de I'inflammation bronchique dans
I’asthme allergique par la numération des éosinophiles dans le
sang périphérique est réalisée depuis longtemps en pratique cli-
nique [16,17]. La mesure de 1’éosinophilie périphérique est peu
onéreuse et facilement accessible en routine.

L’éosinophilie sanguine semble relativement bien corrélée a
I’éosinophilie pulmonaire chez 1’adulte, comme 1’ont montré
récemment Simpson et al. (aire sous la courbe 0,82, p=0,08)
[18], confirmant des résultats antérieurs [19,20] mais avec des
seuils et des performances variables en fonction de 1a population
concernée et de 1’ objectif clinique : asthme plus ou moins sévere
[20], détection de 1’asthme hyper-éosinophilique, prédiction ou
évaluation de la réponse au traitement [19].

L’éosinophilie sanguine est corrélée chez 1’adulte au controle
de l’asthme. Ainsi, dans une étude récente menée dans
une cohorte de 2392 patients asthmatiques, une éosinophilie

sanguine d’au moins 400/mm?> était associée a un risque plus
élevé d’exacerbation et de recours aux bronchodilatateurs de
secours dans 1I’année [21]. Les auteurs ont retrouvé des résultats
similaires chez 1’enfant [22]. Des résultats concordants ont été
retrouvés dans une large cohorte de patients au Royaume-Uni.
Dans cette étude de cohorte historique, les auteurs se sont en
effet intéressés a la relation entre 1’éosinophilie sanguine et les
événements liés a I’asthme pendant un an. Dans cette cohorte
de 130 248 patients adolescents et adultes suivis pour asthme en
soins primaires, 20 929 (16 %) avaient une éosinophilie sanguine
supérieure 2 400/mm?>. Durant I’année de suivi, ces patients
avaient de facon significative plus d’exacerbations séveres et une
chance plus faible d’obtention du contrdle des symptomes (OR
0,74 ; intervalle de confiance 0,72-0,77). Il existait une relation
entre I’augmentation des éosinophiles sériques et la fréquence
des exacerbations [23].

Toutefois, 1’éosinophilie sanguine chez I’enfant n’est pas
toujours corrélée a I’intensité de 1’activité inflammatoire bron-
chique et au contréle de I’asthme, dans la mesure ou certains
auteurs ont mis en évidence un certain nombre de faux négatifs.
Ainsi, dans une cohorte européenne de 88 enfants présentant
un asthme persistant sévere non contrdlé, 84 % des enfants
ayant une éosinophilie sanguine inférieure 2 100/mm? avaient
une éosinophilie pulmonaire (déterminée par lavage broncho-
alvéolaire ou biopsie bronchique) significative, alors que tous
avaient un asthme non contr6lé [24]. Utilisé de facon isolée,
I’éosinophilie sanguine ne serait donc pas un biomarqueur suf-
fisant de 1’activité inflammatoire bronchique.

4. Eosinophilie de I’expectoration induite

L’intérét de I’analyse des crachats recueillis par expectoration
induite a montré son intérét chez 1’adulte, avec une tech-
nique de recueil validée [25]. Un pourcentage d’éosinophiles
dans I’expectoration supérieur a 2 % semble bien corrélé a
I’inflammation bronchique [4]. Un taux anormal est retrouvé
dans 66 a 100 % des cas dans des cohortes de patients adultes
asthmatiques [26]. Plus particulierement, un monitorage de
I’éosinophilie dans 1’expectoration induite parait utile dans la
prédiction du risque d’exacerbation a 1’arrét des corticoides
inhalés [27]. La normalisation du compte d’éosinophiles dans le
sputum semble étre un objectif intéressant dans la prise en charge
thérapeutique de I’asthme sévere non contrdlé, puisque dans une
étude réalisée chez I’adulte, elle était associée a une réduction
du risque d’exacerbations séveres et d’hospitalisations [9]. Ces
résultats ont été confirmés dans une autre cohorte de patients
adultes atteints d’asthme modéré a sévere et en font un outil
potentiellement utile dans 1’adaptation thérapeutique [11].

Toutefois, elle nécessite une expertise technique qui la rend
difficilement accessible en routine [4]. De plus, la réalisation
d’une expectoration induite n’est pas possible chez I’enfant
avant 1’dge de 8 ans [4], et méme au-dela de cet age, cette
technique peut étre difficile a réaliser [28]. Covar et al. dans la
cohorte Childhood Asthma Management Program-CAMP rap-
portaient 76 % de prélévements analysables chez des enfants
agés de 11 a 15 ans. Neuf des 117 enfants ont présenté un
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bronchospasme lié a I’induction de I’expectoration ; il s’ agissait
d’enfants ayant un asthme plus sévere, soulevant la question de
la faisabilité et de la tolérance de ce type d’examen chez les
enfants ayant un asthme sévere non contr6lé [29]. Les résultats
de I’étude de Fleming et al. ont de plus remis en question depuis
la stabilité des phénotypes liés a 1’éosinophilie dans le sputum
chez I’enfant asthmatique, puisqu’ils n’ont retrouvé aucune cor-
rélation entre la sévérité, le contrdle de I’asthme, la pression
thérapeutique, la comorbidité atopique et le taux d’€osinophiles
dans I’expectoration induite [30].

5. Fraction exhalée de I’oxyde nitrique (FeNO)

Le NO est une petite molécule produite par les cellules sécré-
tantes des endothélia vasculaires et respiratoires [31]. La FeNO
est augmentée chez les patients asthmatiques [32-34], en rap-
port avec une sur-expression de 1’enzyme NO-synthase [35,36].
Le NO peut étre produit par les cellules endo- et épithéliales des
voies aériennes et par les cellules de I’inflammation. Bien que la
fonction précise du NO dans la pathologie respiratoire ne soit pas
encore completement élucidée, il est dorénavant bien établi que
la FeNO est un marqueur corrélé a I’inflammation a éosinophiles
des voies aériennes de 1’asthme allergique [34,37-39]. Son taux
diminue sous I’action des corticoides inhalés [34,40,41]. D’ autre
part, I’augmentation de la FeNO était associée a la perte de
contréle des symptdmes a 1’arrét du traitement de fond dans une
étude de cohorte néo-zélandaise d’adultes toute sévérité confon-
due de I’asthme [42], ce qui a également été retrouvé dans des
cohortes pédiatriques [43,44]. Des taux plus élevés sont toutefois
retrouvés chez les patients ayant un asthme sévere non contrdlé
sous traitement par rapport aux patients ayant un asthme plus
léger, contr6lé sous traitement, faisant proposer la mesure du
FeNO pour le monitorage non invasif de I’inflammation bron-
chique [45].

Des résultats similaires ont été retrouvés chez le nourrisson,
ainsi la FeNO serait plus élevée chez les nourrissons ayant un
asthme non contrdlé sous traitement versus un groupe témoin
d’enfants ayant un asthme contr6lé [46]. Une étude menée
récemment dans une cohorte du Trousseau Asthma Program
(TAP) a confirmé ces résultats, suggérant que les valeurs de
FeNO chez les nourrissons asthmatiques sont fortement influen-
cées par le contrdle et la sévérité de la maladie, puis par 1’atopie
[47]. De méme chez les enfants plus grands, une FeNO plus éle-
vée était retrouvée de fagcon persistante en cas de non contrdle
des symptomes apres traitement maximal dans une cohorte de
46 enfants ayant un asthme persistant sévere, majoritairement
atopiques (89 %) [48].

Toutefois, d’autres auteurs avancent des résultats plus nuan-
cés [27,49-52], probablement en raison des influences multiples
auxquelles est soumise la mesure : intensité du traitement par
corticoides, exposition au tabac, surface épithéliale et possi-
blement sexe du patient [53]. Ainsi dans une étude suédoise
récente, une FeNO élevée était associée a un défaut de controle
de I’asthme et a une hyper-réactivité bronchique plus importante
que lorsqu’elle était associée a une éosinophilie importante [54].

Il semblerait in fine que la mesure de la FeNO et
de I’éosinophilie au cours de la prise en charge seraient

complémentaires, les patients ayant des niveaux élevés de ces
deux parametres ayant un asthme plus sévere reflétant une
maladie plus systémique sans doute plus difficile a contrdler
[52,54-56] et ce, également chez I’enfant [57]. La mesure de
la FeNO ne doit donc pas étre considérée de fagon isolée pour
évaluer le contrdle de 1’asthme, mais plutdt de fagon combinée
aux autres outils d’évaluation [58].

6. Analyse du condensat exhalé

L’acidification endogene des voies aériennes peut étre mesu-
rée dans le condensat exhalé. La diminution du pH mesuré dans
le condensat est fortement liée a I’activité de I’inflammation
sous-jacente et est influencée par le stress oxydatif et les produits
issus du métabolisme du NO [59]. Une altération de la balance
oxydants/anti-oxydants est associée a 1’obstruction bronchique
[60]. Les acides uriques semblent étre des anti-oxydants prépon-
dérants dans les sécrétions nasales [61], mesurables également
dans le condensat exhalé. Une étude récente menée dans une
cohorte d’enfants asthmatiques a montré un taux d’acides
uriques dans le condensat significativement plus bas chez les
enfants ayant un asthme non contrdlé par rapport a ceux dont
I’asthme était contr6lé [61], ce qui pourrait en faire un bio-
marqueur intéressant dans 1’évaluation du contrdle. Toutefois
la spécificité de liaison a I’atopie de ce marqueur n’était pas
clairement décrite, bien que la majorité des patients inclus soit
sensibilisée.

7. Autres molécules liées aux éosinophiles
7.1. Protéine cationique des éosinophiles : ECP

L’ECP est une protéine sécrétée par les €osinophiles, qui
semble jouer un rdle central dans la réponse allergique [62].
Plusieurs études anciennes ont corrélé les taux sériques d’ECP
avec le degré d’inflammation a éosinophiles, aussi I’ECP pour-
rait étre un biomarqueur indirect de 1’activité des €osinophiles
[63-65]. Ainsi, Prehn et al. ont montré, chez I’enfant, que les
taux sériques d’ECP étaient plus élevés chez les asthmatiques et
étaient corrélés a I’intensité de la symptomatologie clinique, a
la multiplicité de la sensibilisation allergénique, et qu’ils étaient
le reflet de I’éosinophilie sanguine [64]. Niimi et al. sont allés
plus loin en montrant, chez 1’adulte cette fois-ci, que le taux
sérique d’ECP était également en rapport avec I’ infiltration éosi-
nophilique dans les tissus pulmonaires [65]. Les taux sériques
d’ECP augmentent en période d’exacerbation et sont sensibles
a I’action des corticoides oraux [66]. Dans une étude récente
menée chez 339 adultes asthmatiques, des taux élevés simulta-
nément d’ECP sérique et de FeNO étaient associés a un risque
plus élevé d’exacerbations [67]. Finalement, 1a mesure de 'ECP
sérique serait substituable a I’éosinophilie sanguine, et donc un
marqueur similaire reflet de I’'inflammation systémique [52].

7.2. Neurotoxine dérivée des éosinophiles : EDN ou EPX

L’EDN est elle aussi une protéine issue de la dégranulation
des éosinophiles. Elle a des propriétés biochimiques proches de
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I’ECP notamment sur le relargage d’histamine et la stimulation
de I’expression de certains récepteurs des cellules épithéliales,
mais ne semble pas avoir d’effet cytotoxique [68]. Ses taux
sériques semblent corrélés a 1’atopie, mais également a la sévé-
rité¢ de 1’asthme [69,70], peut-étre de facon plus discriminante
que ’ECP [70]. Toutefois cette protéine reste peut étudiée a ce
jour et une validation de ses performances dans des études plus
larges est nécessaire.

7.3. Périostine

La périostine, protéine de la matrice extracellulaire induite
par 'IL-4 et 'IL-13 dans les cellules de 1’épithélium respira-
toire et les fibroblastes, a un role dans la formation de la fibrose
épithéliale et I’infiltration tissulaire par les éosinophiles [71,72].
Le dosage de la périostine sérique a été proposé comme bio-
marqueur de 1’asthme allergique en rapport avec I’intensité de
I’inflammation Th2 [72]. Des taux élevés de périostine sérique
sont corrélés avec 1’éosinophilie pulmonaire [73] et des para-
metres moins bons de la fonction respiratoire [74] et sont
prédictifs de la réponse aux corticoides inhalés [75,76], mais
également a I’omalizumab [77] ou au Iébrikizumab (anticorps
anti-IL-13). Un déclin accéléré de la fonction respiratoire est
constaté pour des taux élevés de périostine sérique [78]. La péri-
ostine est facilement mesurable dans la circulation sanguine,
mais son manque de spécificité du fait de sa production possible
par d’autres tissus que le poumon [71,79] et de I’influence de
parametres environnementaux [79,80] en limite les applications
[81]. De plus, il semble que ses performances prédictives chez
le jeune enfant soient plus nuancées ; par exemple, Konradsen
et al. n’ont retrouvé aucune différence entre les taux sériques de
périostine et la sévérité de 1’asthme, ni entre les taux sériques
de périostine et les autres marqueurs de I’inflammation locale
(FeNO) ou systémique (IgE totales, éosinophilie sanguine) [57].
Un faible écart entre les taux observés chez les individus malades
et les enfants sains [82] pourrait en étre 1’explication, avec une
production osseuse plus importante chez 1’enfant [72].

De ce fait, la mesure de la périostine dans le sputum pour-
rait étre un marqueur encore plus intéressant car plus spécifique
d’organe [81], en combinaison avec d’autres biomarqueurs.
Ainsi, les patients ayant une FeNO augmentée et un taux de péri-
ostine élevé auraient un risque de déclin accéléré de leur fonction
respiratoire et d’exacerbations plus fréquentes, et ce malgré
I’utilisation d’un traitement de fond par corticoides inhalés a
fortes doses [83].

8. Conclusion

Au sein du phénotype d’asthme persistant sévere allergique,
donc chez les enfants ayant développé une forme systémique rare
d’atopie, certains vont ainsi nécessiter une pression thérapeu-
tique supplémentaire avec nécessité de recours a une biothérapie.
Toutefois, nous 1’avons vu, les biothérapies ciblées peuvent elles
aussi obtenir un succes incomplet, reflétant probablement des
mécanismes physiopathologiques différents a I’intérieur du phé-
notype sévere allergique non contrdlé. Les conséquences du
non-controle de la maladie sur le patient, d’une part, le cofit

particulierement élevé de ces traitements, et, d’autre part, la
durée non prédéfinie de ces traitements nécessite 1’utilisation
de biomarqueurs permettant d’aider le clinicien dans la décision
thérapeutique.

Les études concernant les biomarqueurs sériques associés au
controle ou non de I’asthme sévere restent rares, et cet axe de
recherche nécessite d’étre développé dans les prochaines années.
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