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BRONCHITES A EOSINOPHILES

1 Définition
e La bronchite a éosinophiles (sans asthme) est une
condition pathologique distincte de lI'asthme et
caracterisée par une inflammation bronchique a
éosinophiles de la paroi des bronches.

e En effet:

v" Sujet normal: pas d'éosinophiles dans les
crachats (limite supérieure de la normale
enfant et adulte: 2,5%)

Cottin, Rev Fr Allergol, 2008-48
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0 Définition (suite)
e Cytologie des crachats ou d'une expectoration
Induite
e Bronchite a éosinophiles (sans asthme)

v' 3 a 40% d'éosinophiles dans la cytologie des
crachats

v Valeurs supérieures a celles dans I'asthme

e Seuil a 2,5 ou 3% considéré comme cliniqguement
pertinent que si les éosinophiles sont la
population cellulaire prédominante a I'exception
des macrophages. Spanevello et coll, AJRCCM, 2000

Brightling et coll, Chest, 2006
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0 Inflammation bronchique a eosinophiles
e Asthme (variant éosinophilique)
e Toux équivalent d'asthme
e Toux dans un contexte d’'atopie

e Bronchite a éosinophiles avec toux chronique
(bronchite a éosinophiles sans asthme)

e BPCO
e Pneumopathie a eosinophiles avec asthme

Gispon et coll, Thorax, 2002
Cottin et coll, Allergy, 2005
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1 Physiopathologie
e Similitudes avec I'asthme éosinophiligue

v Augmentation expression du gene de IL .
et du GMCSF dans le LBA

v Production accrue par les éosinophiles
bronchiques des leucotrienesC ,, D,, E,
(expectoration induite)
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0 Physiopathologie
e Similitudes avec I'asthme €osinophiligue

v Inflammation de la muqueuse bronchique
» Lymphocytes T (TH )
» Macrophages
» Mastocytes

v" Remodelage vasculaire

v Inflammation chronique a éosinophiles

= remaniements structurels irr  éversibles de la paroi
bronchique = syndrome obstructif fix € au cours des
maladies hyper eéosinophiliqgues etd eéterminerait| "hyper
reactivit € bronchique.

Gibson et coll, JACI, 1998
Brightling et coll, AJRCCM, 2000
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0 Physiopathologie
e Différence avec lI'asthme éosinophiligue

v" Production locale de VEGF ( vascular
endothélial growth factor)

Important dans I'asthme, faible dans la
bronchite a eosinophiles.

v Recrutement des éosinophiles médié par les
chemokines CXCL-8 et CXCL-10 dans la
bronchite a éosinophiles et pas dans I'asthme.
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1 Physiopathologie
e Différence avec I'asthme éosinophiligue

v Production IL , et IL .5 plus faible dans la
bronchite a eosinophiles.

v Infiltration par les mastocytes plus
marquee dans I'asthme

> Entre les cellules musculaires lisses
(asthme)

» Plus superficielle et intra épithéliale

Kanazawa et coll, AJRCCM, 2004
Woodman et coll, Chest, 2006
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0 Physiopathologie
e Différence avec I'asthme éosinophilique

v Concentration dans les crachats induit par ELISA
» Prostaglandine E
» Bronchite a éosinophile: 838,3 +912 pg/ml
» Asthmatique: 7,5 +2,1 pg/ml
» Normaux: 4 +1,3 pg/ml
v PEG2 protege de la bronchoconstriction induite par
» EXercice, allergene, meétacholine , aspirine
v" Bronchite a éosinophiles: méme quantité de LTC  , que
I'asthme et la différence est liee a la production de PGE2

Sastre B et coll, Allergy, 2008



BRONCHITE A EOSINOPHILES

Sputum eicosanoids concentration in healthy control s, eosinophil ic bronchitis and asthmatics. PGE , concentrations (A) and LTC ,
concentrations (B) in induced sputum samples were a nalysed by sp ecific ELISA kits, as described in the methods sect  ion.
Data are expressed as geometric mean + SD. Subjects with eosinophilic bronchitis had signi ficantly high er PGE,

concentrations as compared with healthy controls an d asthmatics (*P < 0.01; TP < 0.05 respectively). Statistical analysis was
performed by Mann —Whitney U-test.
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Ratio LTC ,/PGE, in induced sputum in eosinophilic bronchitis and as thmatics. In dividual data and geometric mean from asthmatic
and eosinophilic bronchitis subjects. Patients with asthma had a significantly higher LTC ,/PGE, ratio than patients with

eosinophilic bronchitis (* P < 0.01).
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Sastre B et coll, Allergy, 2008



BRONCHITES A EOSINOPHILES:
CLINIQUE

0 Bronchite a eosinophiles (sans asthme) décrite
par Gibson et coll en 1989

e Bronchite a éosinophiles survient de fagon
Isolee, idiopathique, responsable d’une toux
chronique (supérieure a 8 semaines)

e 13% des causes de toux chronique a
radiographie thoracique normale.

Gibson et coll, Lancet, 1989
Carney et coll, AJRCCM, 1997



BRONCHITES A EOSINOPHILES:
CLINIQUE

1 Bronchite a eosinophiles (sans asthme)

e Spiromeétrie normale
e Absence d’hyper réactivité bronchigue
v Métacholine
v Adénosine

e N'est pas considérée comme une forme
d’asthme a minima.

Gibson et coll, Clin Exp Allergy, 1995



BRONCHITES A EOSINOPHILES:
CLINIQUE

1 Bronchite a eosinophiles (sans asthme)
e Proche du syndrome de toux atopique

v  Hyperéosinophilie bronchique: 80% des
cas (biopsie ou expectoration)

v Amélioration sous anti -histaminique et
corticoides

v Atopie

Fujimura et coll, Inter Med, 1992, 31
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1 Etiologies:
e Reflux gastro -oesophagien

e Infection virale
e Syndrome hypereosinophilique variant myeloide :

v Associé a un gene FIP1L1 -PDGFRA ( activité
aberrante de l'activité tyrosine kinase)résistant
aux corticoides inhalés mais traité par
corticoides per os forte doses et un inhibiteur
de la tyrosine kinase( imatinib ).

Chung et coll ERJ 2006
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0 Peut étre d’'origine professionnelle:
e Latex, Spores de champignons, Acrylates
e Fumeée de soudure:
v 48 ans
v Soudure sur aluminium
v" Toux en fin de journée de travail
v Test de provocation négatif
v Eosinophiles dans les crachats: 39%

v" Eviction du travail:
> 1mois: 26%, 2mois: 26 %, 3 mois: 14 %

Yacoub et al, Allergy , 2005
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0 Avant test:
e Eosinophiles: 13 %

0 Apres test d’exposition réaliste (30 min de soudure
e Eosinophiles: 50%

01 semaine apres : 7%

0 Spirométrie et test a la meétacholine négatif

Yacoub et coll, Allergy 2005



Bronchite a eosinophiles: Etiologie

0 38 ans, femme
0 Laboratoire d’anatomopathologie
0 Exposée au formaldehyde
0 Eosinophiles:
e EXpo: 18 % ; éviction (2 semaines): 11,3%
e EXxposition formaldéhyde: 30 et 120 min (2 jours)
v" Avant: 2,8%; apres 4,3 puis 22,3%
v" Déclenchement de toux

Yacoub et coll, Allergy 2005
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Table 1 Skin ond blood tests for allergy, lung tuncrion ang inducea sputum or case |
Skin prick test
Common aeroallergens {Alk)* Negative
Total serum igE Normal {10 ki/1}
Specific serum Igk HD Negative [<0.35 kUa/}
{lmmunoCAP Phormacia) MO Negative [«<(.35 kil /1)
oI Negotive [<0.35 kU/l)
FEV, 3.14 lires {92% pradicted value}
FVC 4.1 litres [?3% predicted value)
FEV,/FVC 75% '
Peak expiratory flow ratet Daily variability <20%
POt >3200 g
Induced sputum After the While asymptomatic (rot Aber isocyanate bronchicl
work shift exposed af work] challenge
Tolal cell count {x10°/mi) 27 V.3 3.8
Non-squamous epithelicl cells {%)
Neutrophils 38 35 25
Eosinophils 35 b &0
Macroohooes 27 65 15

Di Stefano et coll, Thorax, 2007
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Table 2 Skin and blood tests for allergy, lung function and induced sputum of case 2
Skin prick test
Common oerocllergens (Alk)* Negative
Baking dllergens [Alk)
Whedt flour Pasitivet
Rye Hour Negative
Ot Rour Negative
Corn flour Negotive
Soy flour Negative
Total IgE Inereased (190 kU/)
Specific serum IgE Wheat Positive [16 kU A/}
{ImmunoCAP Pharmacia} x-Amylase  Negative {<0.35 kt,/1}
FEV, 3.49 litres (106% predicted value)
FVC 4,62 lires (110% predicted volue}
FEV,/FYC 78%
Peak expiratory flow roted: Daily variability <20%
PDoo8 =>3200 Jils ]
induced sputum Abter the While asymptomatic  While asymptomatic (notAkter four bronchial
work shift  [still exposed at work  exposed af work} chedlenge
but toking inhaled
steroids)
Total cell count [=<10%/ml) 1.0 0.4 0.6 2.3
Non-squamous epithelial cells (%)
Neutrophils 8 6 5 4
Eosinophils 40 2 0 54
Macrophaaes 52 92 ?5 42

Di Stefano et coll, Thorax, 2007



BRONCHITES A EOSINOPHILES:

CLINIQUE

0 Bronchite a éosinophiles (sans ast
e Evolution spontanément favora

nme)

ple

e Favorable sous corticoides inhalés

v  Suppression [ de la toux

test a la

de I'hyperéosinophilie
dans I'expectoration

de la toux induite par le

capsaicine

Brightling et coll, ERJ, 2000, 15
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BRONCHITES A EOSINOPHILES:
CLINIQUE

0 Bronchite a éosinophiles (sans asthme)
e Evolution:

v Aucune donnée pour guider
» Durée
» Dose de la corticoth érapie
» Choix
» Corticoide per os: rarement.

v Peu évolutive mais chronique

v" Evolution rare vers
» Asthme
» Hyper reactivité bronchique
» Trouble ventilatoire obstructif irréversible (sans asthm e)

Hancox et coll, Lancet, 2001

Berry et coll, Clin Exp Allergy, 2005
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0 Cas princips :
e 7 Patients
Toux chronique
Pas d'asthme
Puis 5 patients
Evolution des 12 patients
v" 3 perdus de vue
v" 1 morte d’embolie pulmonaire
v' 8 suivis
e 1 - corticoides inhalés pendant 6 mois efficaces
e 3 - toux persistante a disparu sans traitement
e 4 - toux persistante
v 2RGO
v~ 1DDB
v' 1 Jettage postérieur

Hancox et coll, Lancet, 2001



Evolution

1 52 cas de bronchite a éosinophiles sans asthme
0 Suivi a un an pour 32 cas
1 9% ont développé de I'asthme et une HRBNS

1 16% un syndrome obstructif avec un VEMS de moins
de 70 %

1 3% régression complete

0 Facteurs pour un TVO: femme, fumeuse, €osinophilie
bronchique prolongée
Berry et coll, Clin Exp Allergy , 2005



BRONCHITES A EOSINOPHILES:
CLINIQUE

1 Bronchite a eosinophiles (sans asthme)
e Evolution:

v Bronchiolite chronique avec TVO et
Infiltration pulmonaire par des
eosinophiles

v Bronchite a éosinophiles (sans asthme)
serait un stade débutant de la BPCO

Takayanasi et coll, Respiration, 2001



BRONCHITES A EOSINOPHILES

® Step 1:
® Step 2:
® Step 3:
® Step 4:

*Although

Box 1 Stepwise approach to the treatment of
cough variant asthma (CVA)

inhaled bronchodilators (B agonists)*
inhaled corticosteroids

leukotriene receplor antagonists (LTRAs)t
system {oral) corficosteroids

inhaled B agonists may cause improvement in
cough within a week, often inholed steroids are also required
for complete elimination of cough (see text).
tWhether LTRAs should be used instead of, rather than in
addition to, inhaled corticosteraids for the chronic treatment
of CVA is unknown at this fime, Studies evaluating the effect
of chronic LTRA treatment on bronchial inflammation and
airway wall remodelling are required {see fext).

Dicpinigaitis et al, Thorax, 2004
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1 Conclusion:

e Inflammation a €osinophiles peut étre
observée dans I'asthme mais aussi de fagon
Isolée

e Bronchite a eosinophiles sans asthme

e Bonne réponse aux corticoides inhalés

e Evolution possible vers le trouble
ventilatoire obstructif



BRONCHITES A EOSINOPHILES:

CLI

NIQUE

1 Bronchite a eosinophiles (sans asthme),
asthme et toux equivalent d’asthme

e || existe deux phénotypes d'asthme

v" Ast
v" Ast

e Bronc

nme éosinophi
nme neutrophi

ique
Ique et paucigranulocytaire

Nite a éosino

ohiles

v" Serait présente dans 50% des toux a équivalent
d'asthme



