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RESUME

SUMMARY

Les auteurs ont analysé chez 166 enfants asthmatiques la
valeur d’'une détermination ponctuelle de la protéine
cationique des éosinophiles sérique (ECPs). L’étude a été
réalisée a 'occasion du bilan diagnostique et pronostique
effectué chez des enfants asthmatiques 4gés de 11 mois
a 17 ans et demie lors d’une hospitalisation de jour. Le
dosage d’ECPs a été réalisé par technique radioimmuno-
logique ,corrélé i I’examen clinique et aux examens com-
plémentaires habituels radiologiques, allergologiques,
fonctionnels respiratoires. L’ECPs est significativement
plus élevée chez les asthmatiques (34,9 + 3,20 ng/ml) que
dans le groupe contréle (21,9 +3,6 ng/ml) (p <0,01).
L’augmentation de ’ECPs est corrélée a celle des éosino-
philes sanguins (p < 0,001, r=0,41). L'ECPs est signifi-
cativement plus élevée en cas d’asthme allergique (39,5
* 3,20 ng/ml) que non allergique (29,47 = 3,47 ng/ml)
(p < 0,001) . Cette différence reste significative en cas
d’allergie aux acariens (39,84 + 3,57 ng/ml, nb = 58) par
rapport a ceux qui ne le sont pas (26,71 + 3,18 ng/ml)
(p < 0,01). En cas d’asthme instable I’élévation de
I'ECPs est nette (42,8 + 2,3 ng/ml) par rapport au groupe
d’asthme stable (23,8 = 2,3 ng/ml) (p =0,0001). Parmi les
critéres retenus pour définir la stabilité de 1'asthme , seul
la baisse du DEM 25-75 est significativement corrélée i
l'augmentation de I'ECPs (p < 0,05). Aucun des trois
criteres définissant I’évolutivité de I'asthme (nombre de
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Value of serum eosinophil cationic protein assay in asth-
matic children. Our experience based on the analysis of
166 day admissions. — The authors analysed the value of
isolated determination of serum eosinophil cationic pro-
tein (ECPs) in 166 asthmatic children. This study was
conducted at the time of the diagnostic and prognostic
assessment performed in asthmatic children between the
ages of 11 months and 17 and a half years during a day
admission to hospital. ECPs was performed by a radio-
immunological technique and was correlated with clinical
examination and the usual radiological, allergological,
and pulmonary function investigations. ECPs was signifi-
cantly higher in asthmatic children (34.9 x 3.20 ng/ml)
than in the control group (21.9 £ 3.6 ng/ml) (p < 0.01).
The increase in ECPs was correlated with that of blood
eosinophils (p < 0.001, r = 0.41). ECPs was significantly
higher in the case of allergic asthma (39.5 + 3.20 ng/ml)
than in nonallergic asthma (29.47 + 3.47 ng/ml) (p < 0.001).
This difference remained significant in the case of house
dust mite allergy (39.84 = 3.57 ng/ml, n = 58) compared
to allergy not related to house dust mites (26.71 + 3.18
ng/ml) (p < 0.01). In case of unstable asthma the eleva-
tion of the ECPs is marked (42.8 + 2.3 ng/ml) compared
to stable asthma group (23.8 +2.3 ng/ml) (p = 0.0001).
Among the criteria adopted to define stability of asthma,
only a fall in the FEF25-75 was significantly correlated with
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crises par semaine, consommation de béta 2 mimétiques,
hospitalisation dans le trimestre précédant I’hospitalisa-
tion) n’est associé de facon significative a2 une augmen-
tation de I'ECPs. Nos résultats, en accord avec les données
de la littérature, confirment que le dosage sérique de
I'ECP chez I’enfant asthmatique peut étre utilisé en com-
plément des mesures traditionnelles pour apprécier de
facon objective la sévérité du syndrome asthmatique et
suivre son évolution avec les traitements de fond.

e L. FAUQUERT ET COLLABORATEURS /

(summary continued)

an increased ECPs (p < 0.05). None of the three criteria
defining deterioration of asthma (number of episodes per
week, beta-2-mimetic consumption, admission to hospital
during the three months preceding the day admission)
was significantly associated with an increase of ECPs. Our
results, in agreement with the data of the literature,
confirm that serum ECP assay in asthmatic children can
be used as a complement to traditional measures to objec-
tively assess the severity of asthma and to follow its course
in response to maintenance treatment.

INTRODUCTION

La prise en charge de l'enfant asthmatique
répond a plusieurs objectifs diagnostiques et théra-
peutiques. L’appréciation précise de la sévérité de
la maladie est un des plus importants puisqu’elle
conditionne en grande partie les prescriptions.
C’est I'aspect inflammatoire de l’asthme qui
conduit a proposer un traitement médicamenteux
adapté. Plusieurs publications relévent I'intérét du
dosage sérique de la protéine cationique des éosi-
nophiles (ECPs) comme marqueur de I'inflam-
mation bronchique aussi bien chez I'adulte que
chez Uenfant [1-9]. Nous avons étudié au cours
d’une étude prospective I'intérét de ce dosage dans
une population d’enfants asthmatiques a I'occa-
sion du bilan systématique suivant la consultation .

MATERIEL ET METHODES

Nous avons inclus dans I’étude 166 enfants
(108 garcons et 48 filles), 4gés de 11 mois 4 17 ans
et 6 mois, adressés en consultation externe pour
le bilan d’un asthme. Ce dernier est identique
pour tous ces enfants suivis en hopital de jour.

L’étude clinique comporte ’analyse des anté-
cédents, de environnement et un examen pul-
monaire. L’environnement est considéré comme
riche en poussiére de maison si le matelas n’est
pas de nature synthétique et/ou si la chambre est
mal aérée et/ou s’il existe de la moquette dans
la chambre. Il est considéré comme pauvre en
poussiére de maison lorsque les précédents cri-
téres sont absents, que la chambre est aérée
chaque jour, aspirée 2 fois par semaine. On s’en-
quiert de la présence d’'un animal domestique.
L’inhalation passive de fumée de tabac est attestée
par la présence d’un fumeur au domicile.

Le bilan radiologique est limit¢ a une radio-
graphie pulmonaire de face et de profil.

La fonction respiratoire est explorée par une spi-
rométrie et une courbe débits/volumes (Pneumo-
tachographe de Fleisch-Spirotek Dyn’R - F 31607
Muret Cedex). Les résultats ont été comparés en %
par rapport aux valeurs théoriques (Normes

CECA).

Les tests cutanés sont pratiqués a distance de
tout traitement antihistaminique, par la technique
des prick tests (Stallerpointe®) avec les extraits
standardisés en solution aqueuse AlyostalSt-IR
(Stallergénes Pasteur F 94262 Fresnes) pour 4 aller-
génes suivants : Dermatophagoides pteronissynus
(d1), Dactyle (g3), Chat (el) et Alternaria alternata
(m6). Est considéré comme positif tout test dont
la papule mesurée a 15 min est supérieure a
celle du témoin positif (chlorhydrate d’histamine
a 10 mg/ml ou phosphate de codéine a 9 %)
alors que le témoin négatif ne provoque pas de
réaction cutanée.

Le bilan biologique comporte le comptage des
éosinophiles sanguins, le dosage des IgE totales
et spécifiques sériques (Technique Immuno-
enzymatique - IEA Behring) vis-a-vis de 4 aller-
génes suscités.

Le dosage de ’ECPs nécessite un prélévement
dans les conditions rigoureuses. Le prélévement
de 4ml de sang est effectué a jeun, sur tube a
séparation de sérum. Le sang est laissé a coaguler
a température ambiante pendant 60 min + 10 min
puis centrifugé a 1,350 g pendant 10 min. Le
sérum est conservé a — 80 °C jusqu’au dosage.

L’ECPs est dosée par technique radio-immunolo-
gique (Pharmacia ECP-RIA, Pharmacia Upjohn
diagnostics). L’ECP de I’échantillon entre en com-
pétition avec une quantité déterminée de 125--
ECP fixant les sites anticorps spécifiques. L'ECP
libre et 'ECP fixée sont séparés en ajoutant un
second anticorps immuno-absorbant sous I'effet
d'une centrifugation suivie de décantation. La
radioactivité dans la cupule est ensuite mesurée.
Elle est inversement proportionnelle 4 la quantité
d’ECP dans I’échantillon. Les résultats sont
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exprimés en nanogrammes par ml de sérum
(moyenne =+ erreur standard). Tous les dosages ont
été pratiqués en double. Ils ont été comparés a
ceux de 17 témoins sains volontaires dont le
consentement a été obtenu.

Au terme de ce bilan, nous avons considéré
comme allergiques les enfants répondant a 2 des
3 criteres suivants : dosage d’IgE totales sériques
supérieur a la normale de la technique utilisée
en fonction de I’dge ; test cutané positif pour un
allergene testé ; taux d’IgE spécifiques supérieur
a 3,56 KUI/I, c’est dire au moins en classe deux
pour le méme allergeéne.

L’asthme est considéré comme instable chez les
enfants qui répondent & au moins deux critéres
parmi les quatre suivants: présence de sibilants
a l'auscultation pulmonaire, anomalie sur les
clichés pulmonaires ( distension, troubles de
ventilation), VEMS inférieur 2 80 % de la théo-
rique, débit expiratoire moyen 25-75 inférieur a
80 % de la théorique.

L’asthme est considéré comme évolutif chez les
enfants dont les crises se répétent plus de une fois
par semaine, et/ou dont la consommation de
béta-2 mimétiques inhalés dépasse une prise par
semaine, et/ou qui ont été hospitalisés dans le tri-
mestre passé.

L’analyse statistique a utilisé des comparaisons
de moyennes sur les séries non appariées (test de
I’écart réduit ou test t de Student suivant la taille
de I’échantillon).Les résultats sont exprimés en
moyenne * erreur standard a la moyenne (M =

ESM).

RESULTATS

L’ECPs est significativement plus élevée chez
Penfant asthmatique (34,9 + 2,6 ng/ml) que
chez les témoins sains d’age comparable (21,9
+ 3,6 ng/ml) (p <0,01).

Le diagnostic d’allergie est posé chez 94 des
166 enfants. Les sensibilisations retrouvées sont les
acariens (n=58), les phanéres d’animaux
(n = 30), les pollens de graminées (n =29), I'alter-
naria (n = 3) (tableau I). L’augmentation de I'ECPs
est corrélée a celle des éosinophiles sanguins
(p<0,001;r=0,41). Les éosinophiles sont plus éle-
vés chez la population d’enfants asthmatiques et
allergiques (567 + 42) que chez les asthmatiques
non allergiques (302 + 38) (p = 0,0001).

Le dosage sérique de ECP est plus élevé dans la
population d’allergique (89,5 + 3,20 ng/ml) que
parmi les non allergiques (29,47 + 3,47 ng/ml)
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Tableau I. — Résultats du bilan allergologique.
Allergie 17C LIgE spé | 2 critéres
(n=94) + = classe 2 +
Acariens (n = 58) 41 56 40
Poils animaux (n = 30) 15 28 17
Pollens de graminées
(n 29) 17 26 . 15
Alternaria (n=7) 3 4 1
TC +: test cutané positif.
Tableau II. - ECPs (ng/ml) (M + ESM)
en fonction du type d’allergie.
Allergie Non allergie Signific.
Acariens
(n=139) 39,84 £ 3,57 | 26,71 + 3,18 p<0,01
Poils animaux
(n=127) 40,62 + 5,18 | 29,14 + 2,47 ns
Population totale
(n=166) 39,63 + 3,2 | 26,41 + 3,47 p<0,01
Tableau IIL. — ECPs (ng/ml) (M = ESM)
en fonction de la stabilité de ’asthme.
Allergie Non allergie Signific.
Population totale
(n =138) 2380+23 |428 +4,1 p <0,0001
Asthmes allergiques
(n = 94) 27,67+ 3,04 | 48,63 +5,47 | p<0,01
DEM 25-75
80% th. 2991289 41,9754 p <005

(p <0,001). Le dosage d’ECPs est significativement
plus élevé chez les asthmatiques allergiques aux
acariens (39,84 = 3,57 ng/ml ; n = 58) que chez les
non allergiques aux acariens (26,71 + 3,18 ng/ml ;
n = 74) (tableau IT). L’ECPs ne varie pas significa-
tivement pour les autres allergénes testés.

L’ECPs est plus élevée chez les asthmes
instables (42,8 ng/ml = 2,3) que chez les asthmes
stables (23,8 + 2,3 ng/ml) (p = 0,0001). Si I'on
ne prend en compte que les asthmatiques aller-
giques (n = 94), la différence d’ECPs entre
asthme stable (27,6 + 3,04 ng/ml) et asthme
instable (48,63 + 5,47 ng/ml) reste trés signi-
ficative (p < 0,01). Parmi les critéres de stabilité,
seule la diminution du DEM 25-75 est associée

a une augmentation significative de I’ECPs
(tableau IIT).
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Tableau IV. - ECPs (ng/ml) (m = ESM) Tableau VI. — Stabilité et évolutivité de I’asthme
en fonction de I’évolutivité de I'asthme. en fonction de Penvironnement tabagique (Tabac + / Tabac -).
Asthme évolutif Oui Non Signific. Poussiére + | Poussiére —|  Signific.
© Acari
(n = 145) 37,3348 | 322+302 ns Allergie Acariens 4 1
Pas d’allergies Acariens 29 35 p = 0,0002
Poils Poils Sioni
animaux + | animaux — ignif.
Tableau V. - Stabilité et évolutivité de Pasthme Allergie Poils 17 8
en fonction de I'environnement tabagique (Tabac + / Tabac -). Pas d'allergies Poils 32 56 p=0,01
Tabac + Tabac — Signific.
< 1 crise / semaine 38 53
> ] crise / semaine 31 17 p=001
acariens. L'environnement domestique est pauvre
< 1 béta 2 / semaine 41 51 .. Vi . q st p
i , en poussiére de maison pour 46 enfants dont 35 ne
=1 béta 2 / semaine 24 22 ns . .
sont pas allergiques aux acariens (p = 0,0002).
<1 hosp / trimestre % 66 Sur 49 enfants dqnt le domicile h?berge un ani-
. mal, 17 sont allergiques aux phanéres alors que
=1 hosp / trimestre 17 30 ns L. L, ,
56 enfants dont le domicile n’héberge pas d’ani-
mal ne sont pas allergiques a une phanére (p =
Asth tabl 0 53
me stable 2 0,0049) (tableau VI).
Asthme instable 24 85 ns
Asthme évolutif 2 35 DISCUSSION
Asthme non évolutif 20 57 p=0.03 L’asthme, quel que soit son stade évolutif, est

Aucun des trois critéres retenus pour caractéri-
ser 1 évolutivité de I'asthme n’est associ€ a une
variation significative de ’ECP. Ainsi 'ECP ne
varie pas en fonction des critéres anamnestiques
signant 1’évolutivité d’un asthme (tableau IV).

Influence de ’environnement tabagique
sur la stabilité et I'évolutivité de asthme

Le tabagisme passif est plus fréquent chez les
enfants adressés pour un asthme que chez les
témoins (p = 0,05). L’environnement tabagique
est plus fréquent chez les asthmes instables que
chez les asthmes stables. Mais la différence n’est
pas significative. Parallélement, I'environnement
tabagique est plus fréquent dans les asthmes
évolutifs que dans les asthmes non évolutifs
(p = 0,03). Parmi les critéres d’évolutivité, la fré-
quence des crises est plus directement en rapport

avec le tabagisme passif des enfants asthmatiques
inclus dans ’étude (p = 0,01) (tableau V).

Environnement domestique et diagnostic d’allergie

L’environnement est riche en poussiére de mai-
son pour 70 enfants dont 41 sont allergiques aux

caractérisé par une inflammation de la muqueuse
bronchique infiltrée par des cellules au premier
rang desquelles les éosinophiles [10-14].
L’activation des éosinophiles [15-17] est un pro-
cessus complexe qui entraine la sécrétion de pro-
téines délétéres [18] comme la protéine basique
majeure (MBP), la protéine éosinophile X (EPX)
et la protéine cationique des éosinophiles (ECP).
[’élévation du taux de ces protéines a été€ démon-
trée dans le sérum [19-21], le lavage broncho-
alvéolaire (22) , dans les sécrétions nasales [23-
26] chez les patients asthmatiques ou atteints de
dermatite atopique [27, 28].

Les résultats que nous rapportons sont dans
I'ensemble conformes aux données de la litté-
rature concernant les enfants asthmatiques [1, 2,
19, 20, 21]. En effet les taux d’ECPs sont signifi-
cativement plus élevés que chez les contrdles. Les
asthmatiques allergiques, qui sont majoritaires
dans notre travail, présentent également des taux
plus élevés que les non allergiques. Il est intéres-
sant de constater que les valeurs les plus hautes
que nous avons relevées semblent traduire la
charge allergénique. En effet en cas d’allergie aux
acariens (allergéne perannuel), les taux d’ECPs
sont significativement élevés par rapport aux non
allergiques et le sont également, bien que de
facon non significative en cas d’allergie aux poils
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d’animaux. Nous n’avons pas relevé de différence
aussi importante en cas d’allergie pollinique dont
le caractére périodique est bien démontré. Il faut
souligner dans notre travail tout 'intérét d’un
interrogatoire bien conduit qui se révéle particu-
lierement utile dans sa valeur discriminatoire sur
Ienvironnement allergénique des patients. Nous
n’avons pas retrouvé de différence significative
des taux d’ECPs en fonction de la notion présu-
mée de tabagisme passif . Il n’est par contre pas
inutile de rappeler la nocivité de ce polluant sur
I'évolutivité de I'asthme et I'augmentation signifi-
cative de la fréquence des crises qu’il induit.

La mesure ponctuelle que nous avons effectuée
nous a interdit toute analyse longitudinale, comme
cela a déja été réalisé [29, 30]. C’est la raison pour
laquelle nous avons essayé de définir le caractére
stable ou instable de V'asthme selon des critéres
cliniques et paracliniques analysés le jour du dosage.
Il nous a été possible, selon les principaux para-
metres retenus, de différencier, par la détermina-
tion de 'ECP, cette stabilité. Les taux de cette pro-
téine sont en effet beaucoup plus élevés en cas
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d’asthme instable. La corrélation avec le DEM 25-75
permet de penser que ce marqueur inflammatoire
est bien représentatif de la pathologie des petites
voies aériennes. Il s’agit ]a d’un résultat original a
prendre en considération dans le suivi du petit
enfant asthmatique pour lequel on ne dispose pas
facilement d’étude fonctionnelle respiratoire. Nous
n’avons pu mettre en évidence de corrélation entre
les taux d’ECP et I'évolutivité du syndrome asthma-
tique définie par I’étude anamestique sur le dernier
trimestre. Il s’agit peut-étre d’un biais liée au carac-
tere rétrospectif de cette interrogatoire.

La détermination ponctuelle du taux d’ECP
peut apporter une aide décisionnelle lors de la
mise en route d’un traitement antiasthmatique
dans la mesure ou elle semble refléter non seule-
ment la sévérité de latteinte obstructive mais
€galement I’environnement allergénique. Il pour-
rait s’agir d’'un marqueur contributif pour le dia-
gnostic précoce de I'asthme [31]. Le suivi longi-
tudinal de ce parametre est certainement encore
plus utile en particulier lors de la mise en route
d’un traitement par des corticoides inhalés.
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