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L’asthme bronchique en pratique  
clinique : 

des phénotypes inflammatoires au traitement  
personnalisé 

Asthma in clinical practice: from inflammatory phenotypes 
to personalized treatment

Summary : Asthma is a chronic inflammatory disease of the 
airways. Classification of asthma in different phenotypes 
has therapeutic implications and may lead to personalized 
medicine. Induced sputum is the gold standard for asthma 
phenotyping but is complex, time-consuming and not widely 
available. The combination of different biomarkers such as 
exhaled nitric oxide, blood eosinophils and total serum IgE 
levels allows the prediction of inflammatory phenotype in 
58 % of asthmatic patients when sputum is not available. 
We recently demonstrated the interest of measuring vola-
tile organic compounds in exhaled breath to phenotype 
asthma. These compounds could play an important role in 
the future to predict the response to expensive biologicals 
available in severe asthma to reduce exacerbations and 
the use of systemic corticosteroids.
Keywords : Bronchial asthma - Phenotype -  
Inflammation - Eosinophils - Biologicals

Résumé : L’asthme est une pathologie inflammatoire chro-
nique des voies respiratoires. Classer l’asthme en différents 
phénotypes inflammatoires a des implications thérapeu-
tiques importantes et peut conduire à un traitement person-
nalisé. Le gold standard pour l’établissement du phénotype 
inflammatoire est l’analyse de l’expectoration induite qui 
est une technique complexe, difficilement accessible en 
routine. La combinaison de plusieurs biomarqueurs d’inté-
rêt tels le monoxyde d’azote dans l’air exhalé, l’éosinophi-
lie systémique et le taux d’IgE sérique permet de prédire 
correctement le phénotype inflammatoire dans 58 % des 
cas. Récemment, nous avons également mis en évidence 
l’intérêt de la détection de molécules dans l’haleine. Ces 
composés organiques volatiles pourraient représenter des 
biomarqueurs futurs de la réponse au traitement, spécia-
lement dans l’asthme sévère, pour lequel des traitements 
ciblés coûteux sont actuellement disponibles en vue de 
réduire les exacerbations et le recours aux corticostéroïdes 
oraux.
Mots-clés : Asthme bronchique - Phénotype -  
Inflammation - Eosinophiles - Biologiques

(1) Service de Pneumologie, CHU Liège, Belgique.

Les phénotypes d’asthme dépendent de 
mécanismes moléculaires variés. Phénoty-
per l’asthme a des implications thérapeutiques 
importantes et peut conduire à un traitement 
personnalisé. L’identification de certains biomar-
queurs et des mécanismes moléculaires sous-
jacents représente une étape indispensable 
au développement de traitements ciblés. Cette 
approche est d’autant plus intéressante dans 
l’asthme sévère ou difficile pour lequel les traite-
ments standards ne permettent pas un contrôle 
de la maladie.

Il y a quatre grands phénotypes inflamma-
toires de l’asthme bronchique définis par la 
cellularité de l’expectoration induite : l’asthme 
éosinophilique (41 % d’une population géné-
rale de sujets asthmatiques), l’asthme neutro-
philique (16 %), l’asthme mixte granulocytique  
(3 %) et l’asthme pauci-granulocytique (40 %). 
La proportion de phénotype inflammatoire est 
différente dans une population de patients asth-
matiques sévères où l’asthme peu inflamma-
toire ne représente que 18 %, et où l’on retrouve 
55 % d’asthme éosinophilique, 21 % de neutro-
philique et 6 % de mixte (5). Par ailleurs, au sein 
de l’asthme éosinophilique, on peut distinguer 
des individus asthmatiques non atopiques, dont 
la maladie débute plus tardivement et qui est 
plus souvent associée à une polypose nasale 
avec une certaine insensibilité aux corticosté-

Introduction

L’asthme est une maladie inflammatoire chro-
nique des voies respiratoires qui est assez hété-
rogène et pour laquelle différents phénotypes 
ont été décrits. Le diagnostic de l’asthme repose 
sur la présence de symptômes suggestifs tels 
l’essoufflement, les sifflements expiratoires, la 
toux et les sensations d’oppression thoracique, 
associés à la démonstration d’une variabilité des 
débits expiratoires. Les études évaluant l’utilité 
de différents biomarqueurs dans l’établissement 
du diagnostic d’asthme (1-3) indiquent que les 
biomarqueurs inflammatoires, utilisés seuls, ne 
sont pas assez fiables pour le diagnostic et que 
la spirométrie avec bronchodilatation et les tests 
de provocation restent indispensables pour 
confirmer ou infirmer la présence d’un asthme 
(4). 
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roïdes, et des sujets asthmatiques éosinophi-
liques atopiques dont le début de la maladie 
est plus précoce et qui semblent présenter un 
asthme moins sévère (6). 

Quelques mots sur les mécanismes  
moléculaires

Des altérations génétiques et épigénétiques 
contribuent à une perturbation des réponses 
immunitaires dans les poumons des patients 
asthmatiques. Les micro-ARN sont des petites 
molécules d’ARN qui régulent l’expression de 
multiples gènes. Dans une étude réalisée en 
collaboration avec l’Université de Gand, nous 
avons mis en évidence une expression accrue 
de micro-ARN spécifiques tels miR-223-3P, 
miR142-3p et miR629-3p dans le surnageant 
de l’expectoration induite de patients ayant un 
asthme neutrophilique. Ceci suggère que ces 
micro-ARN spécifiques contribuent à la pathoge-
nèse de ce phénotype inflammatoire en modu-
lant les voies pro-inflammatoires et la réparation 
tissulaire (7).

Contrairement à l’asthme éosinophilique, 
l’asthme neutrophilique est aussi associé à une 
surexpression de différentes molécules telles 
les interférons bêta et lambda 1 qui reflètent une 
activation de l’immunité innée (8). Ces interfé-
rons jouent un rôle crucial dans la défense de 
l’hôte contre les agents infectieux. Leur pré-
sence reflète, le plus probablement, une charge 
bactérienne des voies respiratoires plus impor-
tante ou un microbiome altéré dans l’asthme 
neutrophilique.

Enfin, des analyses fines au sein du labora-
toire GIGA du Professeur Bureau ont permis 
la mise en évidence de différents sous-types 
d’éosinophiles dont certains exercent un rôle 
pro-inflammatoire et d’autres un rôle plutôt 
régulateur (9), des données passionnantes qui 
ouvrent de nombreuses portes dans la compré-
hension des pathologies inflammatoires à éosi-
nophiles.

Marqueurs de substitution pour l’analyse 
de l’expectoration induite

L’analyse de l’expectoration induite est la 
technique de référence pour le diagnostic des 
phénotypes inflammatoires d’asthme. C’est 
cependant une procédure complexe, qui prend 
du temps et qui requiert une expertise. Elle n’est 
pas, à l’heure actuelle, applicable en routine cli-
nique. Dans ce contexte, de nombreuses études 
ont tenté d’identifier des marqueurs de substitu-
tion fiables pour le diagnostic des phénotypes 
inflammatoires. 

Le monoxyde d’azote dans l’air exhalé est 
un biomarqueur qui suggère la présence d’une 
inflammation éosinophilique lorsqu’il est au-
delà de 41 ppb. Cependant, ce biomarqueur est 
influencé par l’histoire tabagique, la présence 
d’une allergie et le traitement par corticosté-
roïdes inhalés (10).

La mesure des éosinophiles sanguins  
> 220/mm3 ou > 3 % est un biomarqueur qui peut 
prédire la présence d’un asthme éosinophilique 
(11). La corrélation entre l’inflammation éosi-
nophilique locale et systémique est cependant 
imparfaite et un quart des patients asthmatiques 
présentent une inflammation éosinophilique de 
l’expectoration sans élévation du taux de ces 
cellules au niveau systémique. Par ailleurs, les 
patients combinant une élévation des éosino-
philes de l’expectoration et du sang présentent 
un asthme plus sévère, avec des paramètres 
fonctionnels respiratoires altérés, une réacti-
vité bronchique plus importante, un contrôle de 
l’asthme et une qualité de vie inférieurs et un 
nombre plus élevé d’exacerbations (12). 

L’utilisation de la mesure combinée de plu-
sieurs biomarqueurs d’intérêt tels le monoxyde 
d’azote dans l’air exhalé, l’éosinophilie systé-
mique et le taux d’IgE sérique, permet de prédire 
correctement le phénotype de 58 % des patients 
asthmatiques (13) (Figure 1).  Ces biomarqueurs 
ne permettent cependant pas, à l’heure actuelle, 
de remplacer l’analyse de l’expectoration induite 
chez les 42 % restants.

Les composés organiques volatils présents 
dans l’haleine sont induits par des stress oxy-
datifs et reflètent des processus inflammatoires 
de l’organisme. L’analyse des composés orga-
niques volatils libérés par des cultures d’éosino-
philes et de neutrophiles a permis l’identification 
de plusieurs molécules capables de discriminer 
l’inflammation éosinophilique et neutrophilique 
in vitro (14, 15). Les études in vivo évaluant les 
composés organiques volatils présents dans 
l’air exhalé de sujets asthmatiques classés en 
fonction de leur phénotype inflammatoire ont 
permis de démontrer que certaines molécules 
dans l’haleine permettent de prédire le sous-
type inflammatoire d’asthme. Ces composés 
pourraient représenter des biomarqueurs futurs 
de la réponse au traitement (16, 17). 

Implications thérapeutiques des  
phénotypes

L’asthme éosinophilique est amélioré par 
l’usage des corticostéroïdes inhalés (CSI) en 
termes de réduction des exacerbations, d’amé-
lioration des symptômes et de la fonction pulmo-
naire (18, 19). Par contre, les études évaluant 
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l’effet des CSI dans l’asthme non éosinophilique 
(< 3 % dans l’expectoration induite) ont été rela-
tivement décevantes (19, 20). Nos données sug-
gèrent, d’ailleurs, que la diminution de la dose 
des CSI en cas d’éosinophiles de l’expectora-
tion induite < 3 % permet d’améliorer les symp-
tômes, la qualité de vie des patients, et même, 
de réduire leur risque d’exacerbation (19). Dans 

une étude prospective, nous avons montré que 
la réduction de la dose de CSI est possible 
chez deux-tiers des patients asthmatiques non 
éosinophiliques et que l’échec de cette straté-
gie peut être prédite par la réapparition d’une 
inflammation corticosensible après la première 
diminution de dose de CSI (21). L’asthme non 
éosinophilique avec exacerbations fréquentes, 

Figure 1. Représentation de la force du rapport de  
vraisemblance pour prédire l’asthme non éosinophilique  

(panneau de gauche) ou éosinophilique (panneau de droite) 

Représentation de la force du rapport de vraisemblance pour prédire l’asthme non éosi-
nophilique (panneau de gauche) ou éosinophilique (panneau de droite) selon plusieurs 
seuils de FENO, d’éosinophiles sanguins, d’IgE totales ou de leur combinaison. Chaque 
carré de la figure représente un sous-groupe d’au moins 20 patients. Abréviations : Eos. 
sang, éosinophiles sanguins; FeNO, monoxyde d’azote exhalé; IgE, immunoglobuline E. 
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est, quant à lui, amélioré par l’usage de l’azithro-
mycine 250 mg 3 fois par semaine (22-24) en 
termes de qualité de vie et de réduction d’exa-
cerbations. 

Évoquons maintenant le cas particulier de 
l’asthme du sujet obèse dont le contrôle de 
l’asthme et la qualité de vie sont, en général, 
moins bons que les individus asthmatiques sans 
excès pondéral (25). Chez ces patients obèses, 
l’origine des symptômes peut être multifacto-
rielle. Ils présentent, en effet, une réduction de 
la capacité vitale forcée et des signes d’inflam-
mation systémique, avec des taux plus élevés 
de leucocytes, de fibrinogène et de CRP. En 
cas d’asthme insuffisamment contrôlé, la majo-
ration de la dose de CSI chez ces personnes 
asthmatiques obèses est efficace en présence 
d’une inflammation corticosensible comme le 
suggèrent des taux plus élevés d’éosinophiles 
dans l’expectoration, ou de monoxyde d’azote 
dans l’air exhalé au moment du changement 
thérapeutique. 

Par contre, un tiers des patients asthma-
tiques obèses se dégradent après majoration 
de la dose de CSI. Ceux-ci ont des taux plus 
bas d’éosinophiles dans l’expectoration, des 
taux plus élevés de neutrophiles et un pattern 
plutôt restrictif aux épreuves fonctionnelles res-
piratoires. Il semble évident que le traitement 
du patient asthmatique obèse ne peut reposer 
uniquement sur les questionnaires de symp-
tômes au risque de sous-estimer le contrôle de 
l’asthme et la contribution de la restriction aux 
symptômes de dyspnée. Majorer la dose de CSI 
en l’absence d’inflammation éosinophilique de 
l’expectoration chez ces patients risque d’aggra-
ver les symptômes, alors que la prise en charge 
de l’obésité devrait rester le premier choix dans 
ce cas (25, 26).

Petit coup d’œil sur l’asthme sévère...

L’asthme sévère représente 5 à 10 % des 
patients asthmatiques. Le diagnostic de l’asthme 
sévère est posé après vérification de l’adhé-
rence au traitement (27) et prise en charge des 
comorbidités. Jusqu’au début des années 2000, 
le seul traitement complémentaire disponible 
dans l’asthme sévère, insuffisamment contrôlé 
sous traitement inhalé maximal, était le recours 
chronique aux corticostéroïdes oraux (CSO), 
responsables d’effets secondaires sérieux. Les 
données du registre belge suggèrent que les 
patients avec début tardif de la maladie, des 
exacerbations régulières et un statut non ato-
pique sont plus à risque de nécessiter un traite-
ment chronique par CSO (28). D’autres patients 
sévères se voient prescrire régulièrement des 

cures de CSO lors de leurs exacerbations. Dans 
une analyse prospective, nous avons démontré 
que le nombre d’exacerbations au cours de l’an-
née précédant la visite, le traitement par doses 
élevées de CSI, le taux accru d’éosinophiles du 
sang et l’indice de Tiffeneau abaissé étaient des 
facteurs de risque indépendants de présenter au 
moins une exacerbation l’année suivante (29). 

Les nombreux progrès dans le domaine de 
l’asthme sévère ont permis l’arrivée de traite-
ments ciblés dont l’objectif principal est l’épargne 
en CSO. Nous disposons, en Belgique, de diffé-
rents traitements biologiques dont l’efficacité est 
liée au phénotype inflammatoire. 

Les anticorps monoclonaux anti-IgE (Xolair®) 
sont indiqués dans l’asthme sévère allergique. 
Les données en vie réelle des patients suivis 
à la Clinique de l’Asthme du CHU de Liège 
démontrent une amélioration du contrôle et de la 
qualité de vie, une amélioration des paramètres 
fonctionnels respiratoires et une réduction des 
exacerbations (30).

Les alternatives aux anti-IgE sont les anti-
corps monoclonaux anti-IL5 ou anti-IL5 récep-
teurs, également très efficaces dans l’asthme 
éosinophilique en réduisant drastiquement le 
taux d’éosinophiles. Dans une étude en vie 
réelle sur une population de 116 patients traités 
par mépolizumab (Nucala®) au CHU de Liège, 
nous avons confirmé les résultats des essais 
contrôlés randomisés en démontrant que ce 
traitement permettait une réduction très signifi-
cative des exacerbations et de la dose de CSO, 
une amélioration du contrôle de l’asthme et de 
la qualité de vie, de même qu’une amélioration 
de la fonction pulmonaire (31). Dans une sous-
population de 20 patients asthmatiques sévères 
atteints d’aspergillose bronchopulmonaire aller-
gique, inclus dans le Registre belge de l’Asthme 
sévère, nous avons montré que le mépolizumab 
a permis une réduction significative de la dose 
de CSO, une réduction des exacerbations et une 
amélioration du contrôle de la maladie et de la 
qualité de vie (32). Enfin, l’analyse du Registre 
belge de l’Asthme sévère a révélé que le traite-
ment par mépolizumab est associé à une réduc-
tion du déclin fonctionnel respiratoire (33).

La thermoplastie bronchique est une tech-
nique endoscopique qui administre de l’éner-
gie thermique par radio-fréquence et permet 
la réduction de la masse musculaire lisse, de 
la réactivité bronchique et inhibe le remodeling 
des voies respiratoires (34). Les résultats obte-
nus avec cette technique au CHU de Liège ont 
été publiés précédemment (35). 
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Déclin fonctionnel respiratoire dans 
l’asthme

Les patients asthmatiques sont plus à risque 
de développer des changements structurels 
tissulaires qui peuvent résulter en l’apparition 
d’une limitation persistante des débits aériens. 
Cependant, le déclin fonctionnel n’est pas 
observé chez tous les patients. Plusieurs études 
ont été menées en vue de déterminer des pré-
dicteurs de déclin fonctionnel utiles en routine 
clinique. Il apparaît qu’une majoration du taux 
d’éosinophiles sanguins au cours du suivi est 
associée à un déclin fonctionnel accéléré (36).

Malheureusement, certains patients vont 
développer une obstruction fixée malgré les 
traitements de fond inhalés. Dans une popula-
tion générale de plus de 1.000 personnes asth-
matiques suivies à la Clinique de l’Asthme du 
CHU de Liège, nous avons montré que le sexe 
masculin, l’histoire tabagique, la durée de la 
maladie, un mauvais contrôle symptomatique et 
la présence d’éosinophiles dans l’expectoration 
sont des facteurs de risque d’obstruction fixée 
(37). 

Un peu d’actualité : asthme et infection à 
SARS-CoV2

Une analyse des données récoltées durant la 
première vague de COVID-19 au CHU de Liège 
a révélé que l’asthme n’était pas un facteur de 
risque d’hospitalisation, ni de décès, en cas d’in-
fection à SARS-CoV2 (38).

Les premières publications concernant la 
COVID-19 ont identifié l’éosinopénie comme 
facteur de sévérité de l’infection à SARS-CoV2. 
Or, les anticorps monoclonaux anti-IL5 et anti-
IL5R, prescrits dans l’asthme sévère hyperéo-
sinophilique, induisent une chute drastique du 
nombre d’éosinophiles. La crainte des pneu-
mologues a alors été d’induire des infections 
sévères chez ces patients. Nous avons conduit 
une étude observationnelle chez 676 patients 
asthmatiques sévères inclus dans le Registre 
belge de l’Asthme sévère parmi lesquels une 
infection à SARS-CoV2 a été confirmée chez 
14 patients. Cinq patients ont dû être hospita-
lisés pour une durée de 2 à 8 jours. Aucun n’a 
été admis en Unité de Soins intensifs et aucun 
décès n’a été déploré. Seuls trois patients ont 
reçu une supplémentation en oxygène. Le trai-
tement par biologiques (anticorps monoclonaux) 
n’a pas été associé à un risque accru d’infection 
ni de sévérité de l’infection à SARS-CoV2 (39).

Conclusion

L’asthme est une pathologie inflammatoire 
des voies respiratoires qui est hétérogène. 
Définir le phénotype inflammatoire sous-jacent 
est particulièrement important en cas d’asthme 
sévère en vue de prédire la réponse au traite-
ment et le pronostic du patient. Nous pensons 
qu’un effort de personnalisation du traitement 
devrait aussi être considéré dans l’asthme léger 
à modéré (40). 
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