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Introduction

La nature inflammatoire des formes sévères 
d’asthme était connue de longue date grâce aux 
analyses autopsiques. Dans les années 80 et 90, 
les études de biopsies bronchiques d’asthmati-
ques légers à modérés obtenues expérimenta-
lement au cours d’endoscopie bronchique ont 
permis d’établir que l’inflammation bronchique 
était déjà présente dans les formes bénignes 
de la maladie (1). Le caractère inflammatoire 
de la maladie asthmatique fut progressivement 
reconnu par la communauté scientifique médi-
cale et la première définition du consortium inter-
national GINA (Global INitiative for Asthma) 
en 1992 soulignait clairement cette composante 
(2). Conséquence de cette reconnaissance, les 
recommandations de l’époque allaient résolu-
ment soutenir l’utilisation régulière de médi-
cations anti-inflammatoires bronchiques et en 
particulier des corticoïdes inhalés. Une analyse 
de facteur a clairement montré que la compo-
sante inflammatoire bronchique dans l’asthme 
était une composante séparée de la composante 
fonctionnelle respiratoire (3). Jusqu’il y a peu, le 
clinicien n’a cependant pas disposé d’outils lui 
permettant de mesurer cette composante inflam-
matoire en pratique courante. L’essentiel du dia-
gnostic et du suivi d’un patient asthmatique a 
longtemps reposé sur l’anamnèse et la mesure 
de la fonction respiratoire. Le développement de 
deux techniques qui permettent d’évaluer l’in-
flammation bronchique de façon non invasive 

a révolutionné l’approche clinique des patients 
asthmatiques. Ces deux techniques sont, d’une 
part, la mesure de la cytologie des expectora-
tions induites, et, d’autre part, la mesure du 
monoxyde d’azote dans l’air exhalé (exNO).

L’analyse des expectorations induites 

Pendant longtemps, les expectorations n’ont 
été utilisées par le clinicien que pour identifier 
des agents bactériens ou des cellules tumorales. 
Au début des années 90, une équipe canadienne 
a développé une méthode d’induction par inha-
lation de liquide salin hypertonique à l’aide d’un 
nébuliseur ultrasonique conjointement à une 
méthode de traitement de l’échantillon par uti-
lisation d’un mucolytique (le dethiotreitol) (4). 
L’effet de ces deux développements a été qu’il 
est devenu possible d’analyser la composition 
en cellules inflammatoires des voies aériennes 
de façon non invasive chez des sujets ne pro-
duisant pas d’expectorations spontanées (Fig. 
1). L’inhalation de liquide hypertonique pou-
vant entraîner un bronchospasme, il est néces-
saire de prémédiquer les patients asthmatiques 
avec du salbutamol et, encore mieux, d’ajouter 
du salbutamol dans l’aérosol de liquide hyper-
tonique (5). L’application de cette technique sur 
un large échantillon de sujets sains a permis de 
déterminer les valeurs normales des différents 
types de cellules inflammatoires bronchiques 
(6). La mesure du pourcentage d’éosinophiles 
s’est révélée fiable et reproductible (7, 8). Une 
valeur d’éosinophiles supérieure ou égale à 3% 
est considérée comme anormalement élevée. 
De multiples travaux ont montré que les asth-
matiques avaient des taux d’éosinophiles supé-
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rieurs à ceux de sujets sains (4, 9, 10). Lorsque 
l’asthme devient sévère, on observe souvent des 
taux accrus d’éosinophiles et/ou de neutrophiles 
(11). Les corticoïdes administrés en inhalation 
(12) ou par voie systémique (13) réduisent dras-
tiquement le taux d’éosinophiles des expectora-
tions, mais pas ceux des neutrophiles.

La mesure du NO exhalé

C’est aussi au début des années 90 que la tech-
nique de mesure du NO exhalé a été décrite pour 
la première fois (14). Elle consiste à mesurer la 
fraction de NO durant la phase de plateau alvéo-
laire obtenue au cours d’une expiration prolongée 
contre une résistance. Diverses et quelque peu 
imprécises au début, les méthodes de mesure se 
sont progressivement affinées et standardisées. 
La valeur de NO mesurée à la bouche est inver-
sement proportionnelle au débit expiratoire. Il 
est donc essentiel de définir le débit expiratoire 
auquel la mesure est réalisée. Il est aujourd’hui 
recommandé de mesurer le NO exhalé à un débit 
expiratoire de 50 ml/sec. Les appareils commer-
ciaux disponibles limitent le débit expiratoire 
autour de cette valeur grâce à des restricteurs 
de débit. Il existe aujourd’hui deux techniques 
principales de mesure. L’une par chémolumines-
cence (Fig. 2), l’autre par méthode électrochimi-
que (15). L’intérêt de ces deux techniques réside 
dans le fait qu’elles sont totalement non invasi-
ves et qu’elles permettent une mesure instantanée 
(«on line») ce qui est extrêmement utile dans la 
perspective d’une utilisation en routine clinique. 
La valeur du NO s’exprime en ppb ou part per 
billion ou en nl/l. Le NO mesuré est probable-
ment le reflet d’une production essentiellement 
assurée par les cellules épithéliales sous l’effet 

de la «NO synthase» inductible (16). Selon une 
étude que nous avons menée au CHU de Liège, 
les valeurs normales mesurées à un débit de 50 
ml/sec chez l’adulte sont dans la plupart des cas 
(intervalle de confiance 95%) situées en dessous 
de 45 ppb (part per billion) (17) et la valeur 
moyenne est de 21 ppb. Chez des asthmatiques 
non fumeurs et ne recevant pas de traitement par 
corticoïdes, le taux de NO est accru par rapport 
à celui mesuré chez des sujets sains et est assez 
bien corrélé à celui des éosinophiles des expec-
torations (18). L’inhalation de corticoïdes réduit 
rapidement (endéans 48h) et fortement le taux 
de NO exhalé (19).

Intérêt dans le diagnostic

Le diagnostic d’asthme n’est pas toujours 
facile à faire. Le diagnostic repose classique-
ment sur les symptômes de toux, de dyspnée et 
de sifflements bronchiques associés à la démons-
tration d’une réversibilité du VEMS (volume 
expiratoire/seconde) d’au moins 12% et 200 ml 
après inhalation d’un β2 mimétique. Toutefois, 
chez bon nombre de sujets rapportant des symp-
tômes d’asthme, la valeur du VEMS est dans les 
limites de la normale et la réponse au β2 mimé-
tique n’atteint pas les critères demandés. Dans 
ces conditions, le test à la méthacholine est le 
test de choix pour démontrer une hyperréactivité 
bronchique (20). La mesure du NO exhalé ou des 
éosinophiles est une bonne alternative même si 
la signification physiopathologique de ces tests 
est différente de la mesure de la réactivité bron-
chique. Ces deux paramètres offrent des perfor-
mances diagnostiques clairement supérieures à 
la traditionnelle observation des variations du 
débit expiratoire de pointe (20, 21). 

Figure 2. Appareil de mesure du monoxyde d’azote par chémolumines-
cence.

Figure 1. Cytologie d’expectoration induite après manipulation adéquate 
d’un échantillon. 1 : macrophage; 2 : neutrophile; 3 : éosinophile; 4 lympho-
cyte; c : cellule épithéliale bronchique.
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Intérêt dans le choix du traitement

La prise de corticoïdes inhalés comme trai-
tement d’entretien de l’asthme est aujourd’hui 
recommandée de façon absolue et elle a sans 
doute contribué à réduire la mortalité par asthme 
au cours des 15 dernières années (22). Toutefois, 
il semble bien que les patients qui répondent 
bien aux corticoïdes inhalés après une période 
de 6 à 8 semaines sont essentiellement ceux chez 
qui le taux d’éosinophiles est supérieur ou égal 
à 3% (23). Cette proportion représente environ 
deux tiers des patients (24). Ceci revient à dire 
que l’effet des corticoïdes inhalés est faible ou 
absent chez un tiers des patients. L’utilité ou 
l’inutilité des corticoïdes inhalés à long terme 
chez ces patients pour prévenir les phases d’exa-
cerbations n’a pas encore été investiguée, mais 
est une question importante de recherche clini-
que.

De façon analogue, la mesure du NO semble 
capable de prédire la réponse à court terme à 
l’égard des corticoïdes inhalés. Ainsi, les asth-
matiques ayant des taux de NO exhalé supé-
rieurs à 47 ppb sont ceux qui montreront une 
régression rapide des symptômes et une amé-
lioration de la fonction respiratoire. Les autres 
ont des réponses pratiquement insignifiantes 
(25). Aucune étude n’a cependant démontré que 
d’autres thérapeutiques étaient supérieures aux 
corticoïdes inhalés dans ce cas de figure.

Intérêt dans le monitoring

C’est, sans doute, dans le suivi et l’ajustement 
des doses de corticoïdes inhalés que ces tech-
niques d’investigation ont montré les résultats 
les plus convaincants. Dans une étude capitale 
portant sur 74 asthmatiques modérés à sévè-
res, Green et coll ont comparé deux stratégies 
d’ajustement des doses de corticoïdes inhalés 
sur une période de 1 an avec comme variable 
principale le taux d’exacerbations sévères (26). 
La première stratégie dite «classique» consis-
tait à ajuster la dose de corticoïdes inhalés en 
fonction des symptômes et des valeurs fonc-
tionnelles respiratoires. C’est ce que la plupart 
des cliniciens font en pratique courante. Dans 
la deuxième stratégie dite «des expectorations», 
les doses de corticoïdes inhalés étaient ajustées 
exclusivement sur le taux des éosinophiles dans 
les expectorations, l’objectif étant de maintenir 
une valeur d’éosinophiles inférieure à 3%. Ainsi 
lorsque le taux des éosinophiles était supérieur à 
3%, la dose de corticoïdes était majorée. A l’in-
verse, lorsque le taux d’éosinophiles était infé-
rieur à 1%, la dose de corticoïdes était diminuée, 
et maintenue stable pour un taux entre 1 et 3% 

et ce, quel que fût l’état symptomatique et fonc-
tionnel respiratoire du patient. La stratégie des 
expectorations s’est révélée plus efficace pour 
réduire les exacerbations et les hospitalisations 
sans augmenter la charge totale de corticoïdes. 
Une étude plus récente et d’un «design» assez 
similaire, mais utilisant cette fois la valeur du 
NO comme guide de la corticothérapie inhalée, 
a montré que l’ajustement des corticoïdes inha-
lés sur base de la valeur de NO permettait une 
réduction de la dose de corticoïdes sans compro-
mettre le contrôle de l’asthme (27).

Conclusion

La mesure de la composante inflammatoire 
bronchique de l’asthme est aujourd’hui devenue 
possible en pratique clinique. La prise en compte 
des paramètres inflammatoires est un atout 
incontestable dans le diagnostic et le suivi des 
patients asthmatiques. La mesure du NO exhalé 
est une aide précieuse au diagnostic d’asthme 
léger à modéré et permet de prédire la réponse 
à court terme à une cure de corticoïdes inhalés. 
La mesure des éosinophiles dans les expectora-
tions a démontré sa grande utilité dans la prise 
en charge thérapeutique des asthmatiques modé-
rés à sévères. On peut espérer que les autorités 
publiques de notre pays en prendront conscience 
et accepteront un jour de valoriser ces techni-
ques qui restent actuellement peu utilisées chez 
nous pour des raisons financières. 
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