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Résumé :

Les maladies respiratoires chroniques tels asthme et la BPCO représentent un vrai
probléme de santé publique de par le manque de biomarqueurs spécifiques et la difficulté
du suivie biologique. Ces derniéres années le calcul des ratios des cellules en circulation
notamment le NLR (ratio neutrophiles lymphocytes), le MLR (ratio lymphocytes
monocytes) et le BLR (ratio basophiles lymphocytes) émergent comme de biomarqueurs

intéressant dans la prise en charge de ces patients.

Dans ce travail nous stipulons que I'évaluation de ces ratios permettra de faire un
diagnostic différentiel entre 'asthme et la BPCO ainsi que le suivie de I'évolution de ces
deux pathologies L’étude est menée sur un échantillon de 100 patients, asthmatiques (51)
et BPCO (49), nous avons comparé¢ les valeurs moyennes de ces ratios entre les deux
groupes de malades, ainsi que leur association avec des marqueurs classiques
d’inflammation systémique comme la CRP, la sévérité de 1'obstruction pulmonaire estimée

par le GOLD et enfin le statuts tabagique.

Les résultats obtenus expriment une légere différence entre les patients BPCO et
asthmatiques avec une possibilité de I'existence d'une association entre I'augmentation du

NLR avec la CRP chez ces patients.

A travers ce travail nous présentant ces ratios, principalement le NLR, comme d'intéressant
biomarqueur biologique liés aux différences cliniques entre la BPCO et asthme ainsi qu'a

l'inflammation systémique observée dans ces deux entités pathologiques

Mots-clés :

Ratios cellulaires, biomarqueurs, Inflammation systémique, maladies respiratoires

chroniques.
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Summary:

Chronic respiratory diseases such as asthma and COPD represent a real public health
problem due to the lack of specific biomarkers and the difficulty of biological monitoring.
In recent years, the calculation of circulating cell ratios including NLR (neutrophil
lymphocyte ratio), MLR (monocyte lymphocyte ratio) and BLR (basophile lymphocyte

ratio) have emerged as interesting biomarkers in the management of these patients.

In this work we stipulate that the evaluation of these ratios will allow for a differential
diagnosis between asthma and COPD as well as monitoring the evolution of these two
pathologies. The study is conducted on a sample of 100 patients, asthmatic (51) and COPD
(49)., we compared the average values of these ratios between the two groups of patients,
as well as their association with classical markers of systemic inflammation such as CRP,

the severity of pulmonary obstruction estimated by GOLD and finally the smoking status.

The results obtained express a slight difference between COPD and asthma patients with a

possibility of an association between the increase in NLR with CRP in these patients.

Through this work, presenting these ratios, mainly the NLR, as interesting biological
biomarker related to the clinical differences between COPD and asthma as well as the

systemic inflammation observed in these two pathological entities.
Key words:

Cellular ratios, biomarkers, Systemic inflammation, chronic respiratory diseases.
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Introduction

Introduction :

Les maladies respiratoires chroniques, notamment ’asthme et la bronchopneumopathie
chronique obstructive (BPCO), représentent un enjeu de santé publique majeur a I’échelle
mondiale en raison de leur prévalence ¢élevée, de leur caractére invalidant et de leur impact
socio-économique croissant (GOLD, 2023 ; Soriano et al., 2020). Ces pathologies sont
caractérisées par une inflammation chronique des voies respiratoires, pouvant s’étendre au-
dela du poumon et induire une réponse inflammatoire systémique (Barnes & Celli, 2009 ;
Wood et al., 2012). Dans ce contexte, 1’évaluation précise de 1’état inflammatoire constitue

un ¢élément clé pour le diagnostic, la stratification et le suivi thérapeutique des patients.

Parmi les biomarqueurs récemment explorés, les indices hématologiques dérivés de la
numération formule sanguine (NFS) offrent une approche simple, économique et
reproductible de ID’inflammation systémique. Des ratios tels que le rapport
neutrophiles/lymphocytes (NLR), le rapport monocytes/lymphocytes (MLR), ou encore le
rapport basophiles/lymphocytes (BLR), se sont révélés pertinents dans diverses pathologies
inflammatoires chroniques (Forget et al., 2017 ; Zahorec, 2021). Ces marqueurs reflétent
I’équilibre entre les réponses immunitaires innée et adaptative, et peuvent étre utilisés pour

anticiper I’évolution clinique ou prédire les exacerbations.

L'hypotheése de ce travail repose sur la question suivante : est-ce qu'on peut utiliser ces
rations cellulaires comme biomarqueurs de diagnostic différentiel entre la BPCO et

I'asthme et les associe a 1'évolution clinique ainsi qu'a I'inflammation systémique ?

L'objectif de ce travail d’évaluer la valeur clinique de ces ratios cellulaires (NLR, MLR,
BLR) chez des patients atteints de BPCO et d’asthme. Nous analyserons leur association
avec des parametres biologiques et cliniques reconnus, tels que la protéine C-réactive
(CRP), I’indice de Tiffeneau mesurant 1’obstruction bronchique, et le statut tabagique, en
vue d’explorer leur intérét comme marqueurs d’inflammation systémique dans ces
pathologies respiratoires chroniques. Pour cela nous procédons par une étude descriptive et

comparative entre deux groupes de patients.
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Chapitre I : Généralités sur les maladies respiratoires chroniques.

I- Généralités sur les maladies respiratoires chroniques :
I-Physiologie :
I-1. Physiologie des poumons :

Les poumons sont des organes essentiels a la respiration, jouant un role clé dans les
échanges gazeux entre 1’air inspiré et le sang. Ils assurent également plusieurs fonctions
secondaires, notamment métaboliques, immunitaires et de régulation de 1’équilibre acido-
basique.

(@) = (b)

-2 Trachée

(I

y
it

Trachée

= / Bronches souches
y < 1/ {

" A #———=y—— Bronches lobaires
e D5t ke \ ’>—
s LR — Bronches

¢ Bronchioles

LK

4 Bronche

I g
J
y-
5

\- Conduit alvéolaire

Alvéole pulmonaire

Figure 1:Structure de poumon.

I .1.1. Architecture et organisation fonctionnelle :

Chaque poumon est constitué de lobes (trois pour le poumon droit, deux pour la gauche),
divisés en segments bronchopulmonaires. Le flux aérien circule depuis la trachée vers les
bronches, puis les bronchioles et enfin les alvéoles, structures terminales ou se déroulent
les échanges gazeux. On estime que les poumons humains contiennent environ 300

millions d’alvéoles, formant une surface d’échange de prés de 70 m? (Weibel, 2017).

Les alvéoles pulmonaires sont entourés d’un riche réseau capillaire. La barriere alvéolo-
capillaire, composée d’une fine couche de cellules épithéliales et endothéliales, permet la
diffusion passive de I’oxygene (O2) et du dioxyde de carbone (CO-), selon leur gradient de

pression partielle (Mitzner, 2021).
I.1.2. Mécanique ventilatoire :

La ventilation pulmonaire repose sur l’alternance de !’inspiration et de l’expiration,

provoquée par les mouvements du diaphragme et des muscles intercostaux.
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Chapitre I : Généralités sur les maladies respiratoires chroniques.

La pression intrathoracique diminue lors de 1’inspiration, entrainant 1’entrée d’air dans les
poumons. Ce mécanisme obé¢it a la loi de Boyle-Mariotte, selon laquelle la pression et le
volume d’un gaz sont inversement proportionnels a température constante (Levitzky,

2020).

Les volumes pulmonaires — tels que le volume courant (VC), le volume de réserve
inspiratrice (VRI), le volume résiduel (VR) — sont mesurés en spirométrie et permettent

d’évaluer la fonction pulmonaire globale.
I.1.3. Echanges gazeux et transport :

L’oxygene diffuse des alvéoles vers les capillaires pulmonaires, se lie principalement a
I’hémoglobine, tandis que le CO, produit par le métabolisme cellulaire, est transporté sous
forme dissoute, de bicarbonate ou li¢ a 1’hémoglobine, puis éliminée via 1’expiration

(West, 2012).
Le rapport ventilation/perfusion (V/Q) est essentiel pour une oxygénation optimale.

Des déséquilibres de ce rapport, comme dans certaines pathologies (asthme, BPCO),

entrainent une hypoxie (Lumb & Thomas, 2020).
I.1.4. Fonctions non-respiratoires :
Outre les échanges gazeux, les poumons participent a :

La régulation de I’équilibre acido-basique (via I’élimination du CO:, qui influence le pH

sanguin).

La production de substances biologiquement actives, comme 1’enzyme de conversion de
I’angiotensine (ACE), jouant un role dans la régulation de la pression artérielle (Kenhub,

2023).

La défense immunitaire grace a des cellules sentinelles (macrophages alvéolaires, cellules

dendritiques) et a la production de mucus et d’immunoglobulines A (Cavet et al., 2019)
I.2.Physiologie de I’asthme :

L’asthme est une pathologie respiratoire chronique définie par une inflammation des voies
aériennes associée a une hyperactivité bronchique, une obstruction bronchique variable et

souvent réversible, et un remodelage progressif de la paroi bronchique. Sur le plan
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physiologique, I’asthme perturbe les mécanismes normaux de la ventilation, des échanges

gazeux, et de la régulation immunitaire locale.
1.2.1. Hyperréactivité bronchique :

L’une des caractéristiques fondamentales de I’asthme est I’hyperréactivité des bronches :
une réponse exagérée des voies aériennes a des stimuli variés (allergénes, irritants,
exercice, air froid, infections). Elle résulte d'une sensibilisation des récepteurs bronchiques,
souvent médiée par une inflammation chronique persistante (Holgate, 2012). Cette
hyperréactivité conduit a une bronchoconstriction, réversible spontanément ou sous 1'effet

des bronchodilatateurs.
1.2.2. Obstruction bronchique variable :

Dans 1’asthme, I’obstruction des voies respiratoires est partiellement ou totalement
réversible, contrairement a d'autres pathologies obstructives comme la BPCO. Elle est due

a plusieurs mécanismes physiopathologiques :

-Contraction du muscle lisse bronchique (Fahy, 2015),

-(Edéme de la muqueuse,

-Hyperproduction de mucus,

-Desquamation épithéliale, qui favorise la libération de médiateurs pro-inflammatoires.

Ces phénomenes réduisent le diametre des bronches, augmentant la résistance a
I’écoulement de I’air, particulierement a I’expiration, ce qui peut entrainer une distension

pulmonaire dynamique (Wenzel, 2012).
1.2.3. Inflammation bronchique :

L’asthme implique une inflammation chronique des voies aériennes, impliquant différentes

cellules immunitaires :

Cellules T CD4+ Th2, qui sécretent IL-4, IL-5, IL-13,

Eosinophiles, qui libérent des protéines cytotoxiques responsables des lésions tissulaires,
Mastocytes, impliqués dans la réponse allergique immédiate,

Cellules dendritiques et macrophages alvéolaires.
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Cette inflammation favorise a la fois les symptomes aigus (dyspnée, sifflements) et les
complications chroniques comme le remodelage (Lambrecht & Hammad, 2015).

1.2.4. Remodelage des voies aériennes :

Chez certains patients, une inflammation chronique persistante aboutit a des modifications

structurelles durables des voies respiratoires :

- Epaississement de la membrane basale,

- Hyperplasie et hypertrophie du muscle lisse bronchique,
- Augmentation de la vascularisation,

- Fibrose sous-¢épithéliale.

Ces altérations, regroupées sous le terme de remodelage bronchique, sont associées a une
perte progressive de la réversibilité de 1’obstruction et a une diminution de la réponse aux

traitements (Al Heialy et al., 2020).
I.3.Physiologie de la BPCO :

La Bronchopneumopathie Chronique Obstructive (BPCO) est une maladie respiratoire
chronique, lentement progressive, caractérisée par une obstruction persistante et
irréversible des voies acériennes. Elle résulte d'une réaction inflammatoire chronique
anormale des poumons a des particules ou gaz nocifs, en particulier la fumée de cigarette

(GOLD, 2023).
1.3.1. Définition et épidémiologie :

Selon I’Initiative mondiale pour la BPCO (GOLD), la BPCO est définie par une limitation
persistante du débit aérien, souvent associée a une réponse inflammatoire chronique des
voies respiratoires et du parenchyme pulmonaire (GOLD, 2023). Elle affecte plus de 390
millions de personnes dans le monde, constituant une cause majeure de morbidité et de

mortalité (Soriano et al., 2020).
1.3.2. Mécanismes physiologiques :

La BPCO regroupe deux entités principales : la bronchite chronique et I’emphyseéme. Ces

deux composantes peuvent coexister a des degrés divers.
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1.3.2.1. Inflammation bronchique chronique :

La BPCO est dominée par une inflammation des voies aériennes centrée sur une réponse

Th1/Th17, distincte de celle observée dans I’asthme. Elle implique principalement :
-Macrophages alvéolaires,

-Neutrophiles,

-Lymphocytes T CD8+ (Barnes, 2016).

Cette inflammation provoque une hyperplasie des glandes muqueuses, une hypertrophie
des cellules caliciformes, une production excessive de mucus et un rétrécissement

progressif des bronchioles, menant a une obstruction chronique.
1.3.2.2. Destruction alvéolaire (emphyséme) :

L’emphyséme est une destruction irréversible des parois alvéolaires, entrainant une perte
d’¢élasticité¢ pulmonaire, une hyperinflation et une altération des échanges gazeux. Il est
associé a une activité excessive des enzymes protéolytiques (élastases) libérées par les
neutrophiles, sans contrebalancement suffisant par les antiprotéases comme |’alpha-1-

antitrypsine (Hogg et al., 2017).
1.3.2.3. Remodelage des voies aériennes :

A long terme, la BPCO induit un épaississement de la paroi bronchique, une fibrose péri
bronchiolaire, et une diminution du calibre des petites voies aériennes. Ces modifications
contribuent a 1’augmentation de la résistance des voies respiratoires et a I’obstruction

permanente (Sundar et al., 2023).

1.3.4. Conséquences physiologiques :

Les altérations de la structure pulmonaire provoquent :
Une augmentation du travail respiratoire,

Une hypoxie chronique, et parfois une hypercapnie,
Une réduction du rapport ventilation/perfusion (V/Q),

Une altération de la capacité d'exercice et qualité de vie.
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A un stade avancé, la BPCO peut également entrainer des complications systémiques telles

que la cachexie, I’ostéoporose, ou des maladies cardiovasculaires associées
I.4.Autres pathologies inflammatoires chroniques respiratoires :

I.4.1Fibrose pulmonaire idiopathique (FPI) :

Maladie caractérisée par une fibrose progressive du parenchyme pulmonaire, associée a
une inflammation chronique et a une dysrégulation des mécanismes de réparation tissulaire

(Richeldi et al., 2017).
1.4.2. Sarcoidose :

Maladie systémique inflammatoire caractérisée par la formation de granulomes non-

caséeux, touchant principalement les poumons (Judson, 2016).
1.4.3. Bronchectasies :

Dilatation anormale des bronches, souvent secondaire a des infections récurrentes ou a des
maladies auto-immunes, avec une inflammation neutrophile persistante (Chalmers et al.,

2018).
1.4.4. Syndrome de détresse respiratoire chronique (SDRA chronique) :

Inflammation alvéolaire persistante aprés un SDRA aigu, conduisant a une fibrose

pulmonaire (Herridge et al., 2016).
1.4.5. Pneumopathie interstitielle non-spécifique (PINS) :

Inflammation chronique du tissu interstitiel pulmonaire, souvent associée a des maladies

auto-immunes (Travis et al., 2013).
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Normale Asthme Bronchite Emphyséme
chronique

Figure 2:présentative de l'aspect des bronches normales, dans 1'asthme, la bronchite
chronique et I'emphyséme (Boulet, L. P. et Bourbeau, J. (2002).

II. Immunopathologie des maladies respiratoires chroniques :
I1.1. Inflammations locales :

II.1.1. Asthme :

L’asthme est une affection inflammatoire chronique des voies respiratoires, caractérisée par
une hyperactivit¢ bronchique et wune obstruction réversible du flux aérien.
L’immunopathologie de cette pathologie repose sur une interaction complexe entre les
systemes immunitaires innés et adaptatifs, dominée par une réponse immunitaire de type 2
(Th2), particulierement chez les patients présentant un asthme a composante allergique

(Fahy, 2015 ; Lambrecht & Hammad, 2015).
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Figure 3:L'effet possible des cytokines T auxiliaires 2 (Th2) sur diverses cellules du
poumon et le réle potentiel des cytokines dans 1'asthme.(Hamid and Tulic, 2009)

Tableau 1:médiateurs inflammatoires clé.

Meédiateur Role dans ’asthme Source

IL-4, 1L-13 Induction des IgE, mucus, | Lymphocytes Th2
hyperréactivité bronchique

IL-5 Recrutement et activation | Lymphocytes Th2,
des €osinophiles mastocytes

Leucotriénes Bronchoconstriction, Mastocytes, éosinophiles
augmentation de la

perméabilité vasculaire

TNF-a Amplification de | Macrophages, mastocytes
I’inflammation, recrutement

des neutrophiles

TSLP Activation des  cellules | Cellules épithéliales
dendritiques et polarisation

Th2

I1.1.1.1. Activation de I’épithélium bronchique :

L’exposition répétée a des allergénes ou a des agents irritants environnementaux induit un
stress épithélial, entrainant la libération de cytokines alarmines telles que 1’interleukine-25

(IL-25), Pinterleukine-33 (IL-33) et le thymic stromal lymphopoietin (TSLP). Ces
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médiateurs pro-inflammatoires activent les cellules dendritiques ainsi que les cellules
lymphoides innées de type 2 (ILC2), favorisant ’initiation de la cascade inflammatoire

locale (Lambrecht & Hammad, 2015 ; Holgate, 2012).
I1.1.1.2. Réponse immunitaire adaptative :

Les cellules dendritiques, une fois activées, migrent vers les ganglions lymphatiques ou
elles présentent les antigénes inhalés aux lymphocytes T naifs, induisant leur
différenciation en cellules Th2. Ces derniéres sécrétent des cytokines caractéristiques telles
que I’IL-4, ’IL-5 et I’'[L-13. L’IL-4 stimule la production d’immunoglobulines E (IgE) par
les lymphocytes B, I’IL-5 favorise le recrutement et 1’activation des éosinophiles, tandis
que I’'IL-13 participe a I’hyperplasie des cellules caliciformes et a I’hyperproduction de
mucus (Fahy, 2015 ; Holgate, 2012).

I1.1.1.3. Implication des cellules immunitaires :

Les éosinophiles, sous I’influence de I’IL-5, libérent des protéines cytotoxiques telles que
la major basic protein (MBP) et 1’éosinophilic cationic protein (ECP), qui endommagent
I’épithélium bronchique et exacerbent I'inflammation (Gauvreau et al., 2020). Les
mastocytes, sensibilisés par les IgE, dégranulent en réponse a 1’exposition antigénique,
libérant de puissants médiateurs comme 1’histamine, les leucotrienes et les prostaglandines
(Holgate, 2012). Dans certaines formes séveres d’asthme, notamment celles résistantes
aux corticostéroides, une composante neutrophilique est observée, contribuant a
I’aggravation de la réponse inflammatoire par la libération d’enzymes protéolytiques et de

radicaux libres (Fahy, 2015).
I1.1.1.4. Remodelage des voies respiratoires :

L’inflammation persistante induit des altérations structurales des voies respiratoires,
connues sous le terme de remodelage bronchique. Ce phénoméne se traduit par une
hypertrophie du muscle lisse bronchique, une fibrose sous-épithéliale, une néoangiogenese
et une métaplasie des cellules caliciformes. Ces modifications tissulaires entrainent une
réduction progressive de la lumiere bronchique, une altération de la fonction pulmonaire et

une réponse thérapeutique amoindrie (Holgate, 2012 ; Lambrecht & Hammad, 2015).
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Figure 4: Schéma de immunopathagonése de asthme bronhique.(Hsu et al., 2021)

I1.1.2. Bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO) :

La bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO) est une maladie respiratoire
progressive caractérisée par une inflammation chronique des voies aériennes, une
destruction progressive du parenchyme pulmonaire et une obstruction irréversible du flux
aérien (Vogelmeier et al., 2017). L’'immunopathogenese de la BPCO repose sur une
interaction complexe entre les réponses immunitaires innée et adaptative, principalement
induite par une exposition prolongée a des agents toxiques inhalés, tels que la fumée de

tabac (Barnes, 2016).
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Figure 5:Inflammation des voies respiratoires dans l'asthme sévére et la BPCO.(Schleich

etal., 2023)

Tableau 2:médiateurs clés de inflammation dans la BPCO.

Médiateur Rdle dans la BPCO Source Principale

IL-8 (CXCLS) Recrutement des | Macrophages, cellules
neutrophiles épithéliales

TNF-a Amplification de | Macrophages, mastocytes
I’inflammation, cachexie

LTB4 Chimioattraction des | Neutrophiles, macrophages
neutrophiles

MMP-9/MMP-12

Destruction de 1’¢lastine (—

emphyseme)

Macrophages, neutrophiles

TGF-B

Fibrose sous-muqueuse et

remodelage

Cellules épithéliales,

macrophages

I1.1.2.1. Réponse immunitaire innée :

L’exposition chronique aux particules irritantes active les cellules épithéliales bronchiques,

qui liberent une cascade de médiateurs pro-inflammatoires, notamment des cytokines telles

que le TNF-a, 'IL-1p et I’IL-8, ainsi que des chimiokines (Hogg et al., 2004 ; Shaykhiev

& Crystal, 2014). Ces signaux recrutent massivement des cellules effectrices comme les
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neutrophiles et les macrophages dans le tissu pulmonaire (Barnes et al., 2015). Les
neutrophiles, via la libération d’enzymes protéolytiques telles que 1’¢lastase neutrophile,
participent activement a la destruction de la matrice extracellulaire et a 1’altération des
structures alvéolaires (Churg & Wright, 2005). Par ailleurs, les macrophages alvéolaires
produisent des cytokines inflammatoires, des métalloprotéases et des especes réactives de
I’oxygene (ROS), contribuant ainsi a I’entretien et a 1’aggravation de 1’inflammation locale

(Hodge et al., 2007).
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Figure 6:les mécanismes de 1'immunité innée au cours de la BPCO. (Craig JM et al.,
2017).

I1.1.2.2. Réponse immunitaire adaptative :

Au niveau de I'immunité adaptative, la BPCO est caractérisée par une infiltration
importante de lymphocytes T CD8+ dans les voies aériennes et le parenchyme (Saetta et
al., 1998). Ces cellules cytotoxiques jouent un rdle crucial dans I’induction de 1’apoptose
des cellules épithéliales pulmonaires, participant ainsi a la dégradation tissulaire (Cosio et
al., 2009). De plus, la présence de lymphocytes B organisés en structures lymphoides
tertiaires suggere une implication d’une réponse humorale locale, potentiellement associée
a la production d’auto-anticorps, renfor¢ant I’hypothése d’un mécanisme auto-immun dans

certaines formes de la maladie (Hogg et al., 2004 ; Brusselle & Joos, 2014).
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Figure 7:les mécanismes de I'immunité adaptative au cours de la BPCO. (Brusselle G et

al., 2011)

I1.1.2.3. Remodelage bronchique :

L’inflammation chronique entrailne un remodelage bronchique caractérisé par une

hyperplasie des cellules caliciformes avec hypersécrétion de mucus, une hypertrophie des

fibres musculaires lisses bronchiques, et une fibrose péri bronchique (Jeffery, 2001). Ces

modifications conduisent a une rigidification des parois bronchiques, une augmentation de

la résistance au flux aérien et a une progression irréversible du déclin fonctionnel

pulmonaire (Barnes, 2016).
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Figure 8:mécanisme immunopathologique de la BPCO illusrant la réponse immunitaire
innée et adaptative et le remodlage broncguique (Lambrecht & Hammad, 2015).

Tableau 3: comparaison avec asthme.

Caractéristique BPCO Asthme
Type d’inflammation Neutrophilique, Eosinophilique (Th2)
macrophagique

Cytokines dominantes IL-8, TNF-0, LTB4

IL-4, IL-5, IL-13

Remodelage Emphyseéme + fibrose Epaississement sous-
épithélial
Réponse aux corticoides Faible Bonne

I1.1.3. Autre pathologie inflammatoire chroniques respiratoires :

I1.1.3.1. Fibrose Pulmonaire Idiopathique (FPI) :

a-Caractéristiques inflammatoires :

*Activation anormale des fibroblastes et accumulation de matrice extracellulaire

(collagéne).

*Dysfonction des cellules épithéliales alvéolaires (AT2) — Sécrétion de TGF-B, PDGF,

CTGF favorisant la fibrose (Richeldi et al., 2017).
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*Recrutement de macrophages pro-fibroniques (M2) produisant TGF-f et IL-10 (Wynn &
Vannella, 2016).

*Role limité des neutrophiles et des €osinophiles (contrairement a la BPCO et 1’asthme).
b-Médiateurs clés :

*TGF-B (principal facteur pro-fibrotique).

*MMP-7 (marqueur diagnostique.).

I1.1.3.2. Sarcoidose :

a-Caractéristiques inflammatoires :

*Formation de granulomes non-caséeux (amas de macrophages ¢épithélioides et

lymphocytes T CD4+).

*Réponse immune Thl dominante : production d’IFN-y, TNF-a, IL-12 (Iannuzzi et al.,
2007).

*Activation des lymphocytes T régulateurs (Tregs) tentant de contrdler 1’inflammation

(Judson, 2016).

b-Meédiateurs clés :

*ACE (enzyme de conversion de 1’angiotensine, souvent élevée).

*TNF-a (cible des biothérapies comme I’infliximab).

I1.1.3.3. Bronchectasies :

a-Caractéristiques inflammatoires :

*Inflammation neutrophilique chronique (similaire a la BPCO mais plus marquée).

*Libération d’¢lastase et protéases — Destruction des parois bronchiques (Chalmers et al.,

2018).

*La colonisation bactérienne fréquente (pseudomonas, Haemophilus) — Aggravation de

I’inflammation.
b-Médiateurs clé :

*[L-8 (recrutement des neutrophiles).

17



Chapitre I : Généralités sur les maladies respiratoires chroniques.

*NE (neutrophile élastase) — Marqueur de sévérité.

I1.1.3.4. Pneumopathies Interstitielles Diffuses (PID) :

Exemple : pneumopathie d’hypersensibilité

*Réaction immune Thl/Thl7 contre des antigénes inhalés (moisissures, protéines

animales).

eInfiltration lymphocytaire (CD8+ dans les formes aigués).

*Granulomes mal formés (contrairement a la sarcoidose) (Selman et al., 2012).

Tableau 4: tableau comaparatif des mécanismes inflammatoires.

Pathologie Cellules Clés Cytokines/Médiateurs | Signature
Inflammatoire
FPI Fibroblastes, TGF-B, MMP-7 Fibrose progressive
Macrophages M2
Sarcoidose Lymphocytes Thl, | IFN-y, TNF-a Granulomes non
Macrophages caséeux
Bronchectasies Neutrophiles IL-8, Elastase Destruction
bronchique
PID Lymphocytes IL-12, IL-17 Alvéolite
CD8+/Th17 lymphocytaire

I1.2. Inflammations systémiques :

11.2.1. Asthme :

L’asthme, classiquement défini comme une affection inflammatoire chronique des voies

respiratoires, peut également se manifester par une inflammation systémique, en particulier

dans ses formes sévéres. Cette composante systémique se traduit par une inflammation de

bas grade, impliquant divers médiateurs immunitaires circulants et contribuant a des

atteintes extra- pulmonaires (Liang et al., 2016).

I1.2.1.1. Cytokines pro-inflammatoires et inflammation systémique :

Plusieurs études ont rapporté une €lévation significative des cytokines pro-inflammatoires

systémiques, notamment l'interleukine-6 (IL-6) et l'interleukine-1B (IL-1B), chez les
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patients asthmatiques. Ces médiateurs sont corrélés a une diminution du volume
expiratoire maximal en une seconde (VEMS) et a une fréquence accrue des exacerbations.
L’IL-6, en particulier, est fortement associée a une inflammation systémique de bas grade,
pouvant favoriser le développement de complications extra-pulmonaires, telles que des

pathologies cardiovasculaires (Wood et al., 2012).
I1.2.1.2. Phénotypes inflammatoires et implications extra- pulmonaires :

L’asthme de type 2 (T2), dominé par une réponse immunitaire Th2, implique la production
de cytokines telles que 1’IL-4, I’IL-5 et I’IL-13, responsables de I’éosinophilie sanguine et
de la syntheése d’IgE. Toutefois, prés de la moitié¢ des patients asthmatiques présentent un
phénotype T2-low, caractérisé par une inflammation neutrophilique des voies aériennes,
souvent associée a I’obésité ou a d’autres facteurs systémiques. Ce profil inflammatoire est
li¢ a une inflammation systémique persistante, augmentant le risque de comorbidités

métaboliques et cardiovasculaires (Porsbjerg et al., 2023).
I1.2.1.3. Les indices d’inflammation systémique et valeur pronostiquent :

Des marqueurs composites tels que le Systemic Immune-Inflammation Index (SII) et le
Systemic Inflammation Response Index (SIRI) ont été récemment proposés pour évaluer
I’inflammation systémique chez les patients asthmatiques. Des valeurs élevées de ces
indices ont été significativement associées a une mortalité accrue, toutes causes
confondues, ainsi qu’a une mortalité spécifique d’origine cardiovasculaire et respiratoire

(Zhao et al., 2024).
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Figure 9:Immunopathlogie des inflammations systémiques dans asthme sévere (Barnes,
2008).

I1.2.2. Physiopathologiec de 1la Bronchopneumopathie Chronique
Obstructive (BPCO) :

La bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO) est une pathologie respiratoire
chronique caractérisée par une inflammation persistante des voies aériennes. Outre
I’atteinte locale, un état inflammatoire systémique chronique est fréquemment observé
chez les patients atteints, contribuant de manicre significative a la progression de la
maladie et a I’apparition de comorbidités systémiques, telles que les maladies
cardiovasculaires, la cachexie ou encore I’ostéoporose (Barnes & Celli, 2009 ; Agusti et

al., 2003).
I1.2.2.1. Cytokines pro-inflammatoires et médiateurs systémiques :

L’inflammation systémique dans la BPCO se manifeste par une élévation plasmatique de
plusieurs cytokines pro-inflammatoires, notamment le facteur de nécrose tumorale alpha
(TNF-a), I’interleukine-1 béta (IL-1P) et l’interleukine-6 (IL-6) (Gan et al., 2004 ;
Barnes, 2008). Ces médiateurs jouent un role central dans l'amplification de la réponse

inflammatoire via 1’activation du facteur de transcription nucléaire NF-«xB, induisant
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I’expression de nombreux génes codant pour des protéines pro-inflammatoires (Di Stefano

et al., 2004).

Le TNF-a, principalement produit par les macrophages et les cellules épithéliales
pulmonaires, est particulierement impliqué dans les exacerbations de la maladie et est

associé a des phénomenes de cachexie (Broekhuizen et al., 2006).

L’IL-1PB active les macrophages et stimule la sécrétion de métalloprotéinases matricielles
(MMPs), participant a la dégradation de la matrice extracellulaire et aux 1ésions tissulaires

(Churg et al., 2002).

L’IL-6 joue un réle immunomodulateur important en favorisant la différenciation des
lymphocytes T auxiliaires, en particulier vers un profil Thl7, contribuant ainsi a un
déséquilibre entre les réponses inflammatoires effectrices et régulatrices (Roos et al.,

2015).
11.2.2.2. Cellules immunitaires impliquées :

Plusieurs types cellulaires participent a ’orchestration de I’inflammation systémique dans
la BPCO. Les macrophages, abondamment présents dans les voies respiratoires, sécrétent
des cytokines pro-inflammatoires et des enzymes protéolytiques telles que 1’€lastase, qui

contribuent a la destruction du tissu pulmonaire (Barnes, 2004).

Les neutrophiles jouent également un role central : leur activation entraine la production de
dérivés réactifs de Doxygeéne (ROS) et la libération d’enzymes telles que la
my¢éloperoxydase et les protéases, aggravant les lésions inflammatoires systémiques

(Gautam et al., 2001 ; Stockley, 2002).
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Zone commune
- Inflammation chronique
- Obstruction bronchique
- Exacerbations
- Altération qualité de vie
- Biomarqueurs (NLR, LMR, BLR)
-ACO possihle
- Prise en charge personnalisée

Asthme ' BPCO
- Début précoce - Début tardif (>40 ans)

- Inflammation - Inflammation
éosinophilique neutrophilique

- Symptdmes variables - Symptomes persstants
- Allergies fréquentes - Tabagisme fréquent

- Réversibilité bronchique - Obstruction irréversible
- Réponse aux corticoides - Réponse variable aux

- Pas toujours lié au tabac | corticoides
- Présence d’emphyséme

Figure 10:presentative la complexité de 1'asthme et BPCO.

I1.2.2.3. Conséquences cliniques de ’inflammation systémique :

L’état inflammatoire systémique chronique est associé a une élévation des protéines de
phase aigué, notamment la protéine C-réactive (CRP), ainsi qu’a des taux accrus de

cytokines pro-inflammatoires circulantes (Gan et al., 2004).

Ces biomarqueurs sont corrélés a une réduction progressive de la fonction pulmonaire, a
une fréquence accrue des exacerbations, ainsi qu’a une morbidité et une mortalité accrue,
notamment en raison de complications cardiovasculaires ou métaboliques (Agusti, 2005 ;

Sin & Man, 2003).
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Physiopathologie de la BPCO
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Figure 11:Schéma illustrant les mécanismes immunopathologiques des inflammations
systémiques dans la BPCO (Peters & Fahy, 2015) .

I1.2.3. Autre pathologie inflammatoire chroniques respiratoires :
I1.2.3.1. Fibrose Pulmonaire Idiopathique (FPI) :
L'inflammation systémique dans la FPI est caractérisée par :

*Augmentation des marqueurs fibrotiques : TGF- (Wynn, 2011) et MMP-7 (Rosas et al.,
2008)

*Activation des voies pro-inflammatoires : IL-6 et CRP (Richards et al., 2012)
Stress oxydatif systémique (Kinnula et al., 2005)

11.2.3.2. Sarcoidose :

La sarcoidose présente une inflammation systémique marquée :

*Hyperactivité immune Thl : [FN-y et TNF-a (Iannuzzi et al., 2007)

*Granulomatose systémique (Judson, 2016)

23



Chapitre I : Généralités sur les maladies respiratoires chroniques.

*Atteintes multi-organes : peau, yeux, foie (Baughman et al., 2016)
11.2.3.3. Bronchectasies :

L'inflammation systémique comprend :

*Neutrophilie persistante (Chalmers et al., 2017)

«Elévation des protéases (Chalmers et al., 2018)

*Marqueurs de dommage tissulaire (Sibila et al., 2014)

I1.2.3.4. Hypertension Artérielle Pulmonaire (HTAP) :
L'inflammation systémique contribue a :

*Dysfonction endothéliale (Humbert et al., 2019)

*Remodelage vasculaire (Rabinovitch et al., 2014)

*Activation des cytokines pro-inflammatoires (Soon et al., 2010)
I1.2.3.5. Pneumopathies Interstitielles Diffuses (PID) :
L'inflammation systémique implique :

*Auto-anticorps circulants (Fischer et al., 2015)

*Cytokines spécifiques (Selman et al., 2012)

*Marqueurs de fibrose (Wells et al., 2018)
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Figure 12:Role de stress oxydant dans la pathogénie de la BPCO.

Tableau 5:Tableau comratif entre des pathlogies réspiratoires chroniques dans
inflammation systémique.

Pathologie Marqueurs Clés Mécanismes Références
FPI TGF-p, MMP-7 Fibrose progressive | Wynn (2011)
Sarcoidose IFN-y, TNF-a Granulomes lannuzzi (2007)
systémiques
Bronchectasies Neutrophilie, Destruction Chalmers (2018)
protéases tissulaire
HTAP Cytokines pro- | Remodelage Humbert (2019)
inflammatoires vasculaire
PID Auto-anticorps Réponse immune | Fischer (2015)
aberrante
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II1. Les ratios cellulaires :

II1.1. Définition :

Les ratios cellulaires obtenus a partir de la numération formule sanguine (FNS)
représentent des biomarqueurs simples, économiques et facilement accessibles permettant
d’apprécier 1’état inflammatoire et immunitaire de 1’organisme. Ces parameétres, de plus en
plus étudiés en pratique clinique, incluent notamment le rapport neutrophiles/lymphocytes
(NLR), le rapport plaquettes/lymphocytes (PLR), le rapport monocytes/lymphocytes
(MLR), ainsi que I’indice systémique immuno-inflammatoire (SII). Ces indices offrent une
estimation indirecte de 1’équilibre entre les composantes de I’immunité innée et adaptative,

et sont corrélés a la sévérité ou au pronostic de nombreuses affections aigués et chroniques.
I11.1.1. Rapport neutrophiles/lymphocytes (NLR) :

Le rapport neutrophiles/lymphocytes (NLR) sont définis comme le quotient entre le
nombre absolu de neutrophiles et celui des lymphocytes. Ce ratio illustre 1’équilibre entre
I’immunité innée (neutrophiles) et I'immunité adaptative (lymphocytes). Une élévation du
NLR est fréquemment observée en présence d’une inflammation systémique marquée et a
été associée a une évolution défavorable dans divers contextes pathologiques, notamment
les infections sévéres, les maladies cardiovasculaires, les affections auto-immunes et les

cancers (Forget et al., 2017).
I11.1.2. Rapport plaquettes/lymphocytes (PLR) :

Le rapport plaquettes/lymphocytes (PLR) est obtenu en divisant le nombre de plaquettes
par celui des lymphocytes. Il constitue un marqueur indirect de I’inflammation systémique,
les plaquettes jouant un rdle crucial dans I’immunomodulation et la réponse inflammatoire.
Des études ont démontré une association entre 1’¢lévation du PLR et la progression de
certaines maladies inflammatoires chroniques, auto-immunes, ainsi que de nombreuses

pathologies néoplasiques (Kurtul & Ornek, 2019).
I11.1.3. Rapport monocytes/lymphocytes (MLR) :

Le rapport monocytes/lymphocytes (MLR), calculés en divisant le nombre de monocytes
par celui des lymphocytes, reflete I’activation de I’immunité innée. 1l a été proposé comme

biomarqueur dans les maladies auto-immunes, les infections chroniques, ainsi que dans
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certaines maladies inflammatoires systémiques, ou il témoigne d’une persistance de

I’activation immunitaire (Zahorec, 2021).
II1.2.Indice systémique immuno-inflammatoire (SII) :

L’indice systémique immuno-inflammatoire (SII) combine trois lignées cellulaires clés

impliquées dans la réponse inflammatoire selon la formule suivante :
SII = (Plaquettes x Neutrophiles) / Lymphocytes.

Cet indice global permet une évaluation intégrée du statut immuno-inflammatoire du
patient. Il a été reconnu comme un marqueur pronostique indépendant dans de nombreuses
pathologies chroniques, telles que les cancers, les maladies cardiovasculaires et

pulmonaires, et les états infectieux séveres (Hu et al., 2014 ; Fois et al., 2020).
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II. Matériel et Méthodes :

II. 1. Type d’étude :

I1 s’agit d’une étude comparative observationnelle rétrospective, réalisée entre le 16 février
et le 16 mai 2025 dans le cadre d’'un mémoire de fin d’étude, sur une série de patients

recruté au niveau de I’EPH de Rouiba dans la période allant de 2018-2019

L’objectif principal de cette étude est d’évaluer les ratios cellulaires circulants a savoir le
NLR (Neutrophil-to-Lymphocyte Ratio), MLR (Monocyte-to-Lymphocyte Ratio), le LMR
(Lymphocyte-to-Monocyte Ratio) et le BLR (Basophil-to-Lymphocyte Ratio) et de
comparer ces parametres entre des patients atteints de bronchopneumopathie chronique

obstructive (BPCO) et d’asthme, dans le but de déterminer leur intérét clinique potentiel.
I1. 2. Population étudicée :

L’¢étude a été menée au niveau du service de pneumo-phtisiologie de I’EPH de Rouiba
a-Criteéres d’inclusion :

- Age supérieur a 40 ans de sexe masculin

- Diagnostic confirmé de BPCO ou d’asthme

-Disponibilité des données de numération sanguine (FNS) récentes

b-Criteres d’exclusion :

Effectif :

- 49 patients atteints de BPCO

- 51 patients asthmatiques

I1. 4. Données collectées :

Les données ont été extraites des dossiers médicaux des patients.

Les parametres suivants ont été recueillis :

- Données sociodémographiques : dge et tabagisme

- Donnée clinique : indice Tiffeneau
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- (’indice de Tiffeneau, aussi appelé rapport VEMS/CVF, est un paramétre spirométrique
fondamental utilisé pour diagnostiquer un trouble obstructif respiratoire. Il correspond au
rapport entre le volume expiratoire maximal par seconde (VEMNS) et la capacité vitale

forcée (CVF), soit :
Indice de Tiffeneau = (VEMS / CVF) x 100)

-Le systéme GOLD classe la BPCO selon la sévérité de 1’obstruction basée sur le VEMS
post-bronchodilatateur, exprimé en pourcentage de la valeur théorique, chez un patient

avec un VEMS/CVF <70 % :

Tableau 6:Classification de BPCO en stades de sévérité selon le GOLD en 2006

Stade GOLD Sévérité VEMS post-
BD (% de la wvaleur
théorique)

GOLD 1 Légere >80 %

GOLD 2 Modérée 50-79%

GOLD 3 Sévere 30-49 %

GOLD 4 Trés sévere <30 %

-Donnée inflammatoire : CRP sanguine

(Les valeurs de la CRP sont interprétées comme suit : CRP < 6 mg/L : normale ou faible,
compatible avec un état sans inflammation significative ; CRP > 6 mg/L : élevée, suggere

un processus inflammatoire actif).

-Donnée hématologique : résultats de la numération formule sanguine (FNS):

Neutrophiles, lymphocytes, monocytes, basophiles
I1. 5. Méthode de collecte :

Les analyses biologiques ont été réalisées au niveau du laboratoire central de I’EPH de

Rouiba.

Les données ont été saisies et traitées de maniere anonyme.
I1. 6. Analyse statistique :

A partir des données collectées, nous avons calculé les ratios suivants :
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Nombre de cellules de type A

Ratio cellulaire =
(AHO CeATe = Nombre de cellule de type B

- NLR : rapport neutrophiles/lymphocytes
-BLR : rapport basophiles /lymphocytes
-MLR : rapport monocytes / lymphocytes

L’analyse statistique des données a été réalisée a 1’aide du logiciel Microsoft Excel 2010.
Les moyennes des différents ratios cellulaires ont été calculées pour chacun des groupes
¢étudiés. Une analyse comparative a ensuite été¢ effectuée afin d’évaluer les différences de
ces ratios entre les patients atteints d’asthme et ceux atteints de BPCO. Par ailleurs, une
analyse de corrélation a ét¢ menée dans le but d’explorer les relations potentielles entre les
ratios cellulaires (tels que le NLR, le MLR et le BLR) et certaines variables cliniques ou
biologiques, permettant ainsi d’évaluer leur pertinence en tant que marqueurs

d’inflammation ou de sévérité de la maladie.
I1. 7. Aspects éthiques :

L’étude a été réalisée dans le respect de la confidentialité et de I’anonymat des patients.

Elle a été conduite dans le respect des regles éthiques en vigueur.
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III- Résultats :

ITI-1. Description générale :

Notre étude a été réalisée a partir de dossier des patients de I’EPH de Rouiba. Notre série
est constituée de 100 patients hommes agés de plus de 40 ans dont 49 patients BPCO et 51
asthmatiques, consultant au service de pneumo-phtisiologie dans la période allant de 2018-

2019. Ci-dessous nous exposons la description générale de la cohorte étudiée.

Ce tableau décrit les caractéristiques générales de la population étudiée et met en évidence
des différences significatives entre les patients atteints de BPCO et ceux souffrant
d’asthme, notamment en ce qui concerne 1’dge moyen, le niveau d’inflammation
systémique évalué par la CRP, la fonction respiratoire mesurée par 1’indice de Tiffeneau,
ainsi que le profil tabagique, distinguant les fumeurs actifs, les non-fumeurs et les fumeurs

passifs.

Tableau 7:Caractéristiques cliniques et inflammatoires des patients de BPCO et asthme.

Parametre BPCO (n=50) Asthme (n=50)
Age (moytsem) 652+ 21lans = 587+18ans

CRP (moy=+sem) 11,3+ 1,2 mg/L 9,8 £0,9 mg/L

Indice de Tiffeneau 51,4 +1,5% 76,8 £1,2%

(moy+sem)

Tabagisme (Nombre)

Fumeurs actifs 28 (56%) 17 (34%)

Non-fumeurs 12 (24%) 18 (36%)

Fumeurs passifs 10 (20%) 15 (30%)

Les résultats obtenus confirment 1’existence d’une divergence physiopathologique nette
entre la BPCO et I’asthme. La bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO) est
fortement associée a des facteurs environnementaux tels que le tabagisme actif, mais aussi
a ’age avancé, et se caractérise par une inflammation systémique persistante, ce qui se
traduit souvent par une élévation marquée de la CRP (Barnes, 2016). A I’inverse, I’asthme
survient fréquemment chez des patients plus jeunes, et repose sur une inflammation
systémique aussi, expliquant ainsi un niveau ¢levé de CRP mais qui reste modéré dans

cette population (Lambrecht & Hammad, 2015). L’indice de Tiffeneau, qui refléte le
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degré d’obstruction bronchique, illustre parfaitement cette distinction: il est nettement
diminué dans la BPCO, en raison d’un rétrécissement irréversible des voies respiratoires,
alors qu’il reste relativement conservé dans I’asthme, ou I’obstruction est le plus souvent

réversible (GOLD, 2023 ; Wenzel, 2012).

Ces ¢éléments soulignent I’importance d’une caractérisation clinique et biologique précise
du patient, permettant de mieux différencier ces deux entités pathologiques et d’optimiser

la prise en charge thérapeutique en fonction du profil inflammatoire sous-jacent.

Sachant que le seuil de positivité est fixé a 6 mg/L, plus de 75 % des patients BPCO et
asthmatiques présentaient une CRP > 6 mg/L, traduisant une prévalence élevée de
I’inflammation systémique dans la population étudiée. Ces résultats suggerent que
I’inflammation systémique est largement présente dans ces deux affections respiratoires
chroniques, bien que souvent considérées comme des pathologies a inflammation

principalement locale.

Ces observations appuient 1’intérét clinique d’un suivi régulier de la CRP chez les patients
atteints de maladies respiratoires chroniques, en tant que marqueur simple, sensible et
facilement accessible de D’activité inflammatoire systémique, permettant d’orienter
I’évaluation du risque d’exacerbation ou de comorbidité. Néanmoins, le manque de la
spécificité de cette protéine inflammatoire de la phase aigiie reste un inconvénient majeur
dans I’évaluation et le diagnostic clinico-biologique. Ceci ouvre des pistes de recherche de
parametres biologiques associés afin de mieux caractériser ces deux pathologies

respiratoires.

ITI-2. L’exploration de la numération sanguine et les ratios cellulaire

NLR, MLR et BLR :

Ce tableau présent les valeurs moyennes des principales sous-populations leucocytaires,
ainsi que les ratios cellulaires dérivés a savoir le rapport neutrophiles/lymphocytes (NLR),
monocytes/lymphocytes (MLR) et basophiles/lymphocytes (BLR) ; chez les patients

atteints de bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO) et d’asthme.
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Tableau 8:Tableux des valeures moyennes des principales sous-population leucocytaires.

Parametre Lymphocytes | Neutrophiles NLR Monocytes MLR Basophiles BLR
(103/uL) (10°/uL) (103%/pL) (103%/uL)

TOTAL 2.4+0.2 5.8+0.3 2.42 0.5+0.1 0.21 0.08+0.01  0.033
BPCO 2.1+0.1 6.3+04 3.00 0.6+0.1 0.29 0.09+0.01 | 0.043
Asthme 2.7+0.2 53=£03 1.96 04=+0.1 0.15 0.07+0.01  0.026

L’¢lévation du rapport neutrophiles/lymphocytes (NLR) observée chez les patients atteints
de BPCO vient confirmer la prédominance d’un profil inflammatoire neutrophilique
chronique, typique de cette pathologie (Barnes, 2016 ; Giinay et al., 2019). Le NLR est
désormais bien établi comme un marqueur pronostique pertinent, associé a la progression
du déclin fonctionnel et a une mortalité accrue dans la BPCO (Huang et al., 2020). Chez
les patients asthmatiques, le NLR reste modérément augmenté, ce qui pourrait s’expliquer
par la présence de phases d’exacerbation ou par I’existence d un phénotype inflammatoire
neutrophilique, notamment dans les formes sévéres ou corticorésistantes (Wenzel, 2012 ;
Colak et al., 2017). Le rapport monocytes/lymphocytes (MLR) suit une évolution similaire
et pourrait refléter une activation accrue de I’immunité innée, en particulier monocytaire,
dans les contextes inflammatoires chroniques comme la BPCO (Zahorec, 2021). Quant au
rapport basophiles/lymphocytes (BLR), bien qu’encore peu documenté dans la littérature,
son élévation chez certains patients BPCO pourrait traduire une réponse immuno-
allergique secondaire ou un état inflammatoire persistant a bas bruit, comme le suggérent

certaines données récentes (Yoon et al., 2021).

Ces ratios hématologiques simples mais robustes offrent une approche complémentaire a la
CRP pour évaluer I’état inflammatoire systémique, en fournissant une lecture intégrée du
déséquilibre entre immunité innée et adaptative, particulierement utile en contexte de

pathologies respiratoires chroniques.

I1I-2-1. DL’exploration de [D’association des ratios cellulaires avec
P’inflammation :
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Ces tableaux illustrent I’évolution des ratios cellulaires, notamment le NLR, le MLR et le
BLR en fonction du niveau d’inflammation systémique, défini par une CRP > 6 mg/L, et ce

de maniere distincte pour les groupes BPCO et asthme.
III-2-1.1. Chez les patients BPCO :

Tableau 9:Ratio cellulaire NLR selon le statut inflammatoires CRP chez les patients

BPCO.
Ratios CRP < 6 mg/L | CRP = 6 mg/L
(Moyenne) (Moyenne)
NLR 2.1 2.8

2.5

1.5

[y

05

CRP < 6 mg/L (Moyenne) CRP = 6 mg/L (Moyenne)

Figure 13:Vartiation du NLR en fonction du taux de CRP chez les patients BPCO.

Ce tableau et graphique met en évidence la variation du ratio neutrophiles/lymphocytes
(NLR) en fonction du taux de protéine C-réactive (CRP) chez les patients BPCO. On
constate que la moyenne du NLR est significativement plus €levée chez les patients
présentant une CRP > 6 mg/L (2,8) comparativement a ceux ayant une CRP < 6 mg/L
(2,1). Cette élévation du NLR en présence d’un niveau ¢levé de CRP suggere une
activation inflammatoire accrue, reflétant une réponse immunitaire systémique plus

intense.
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Tableau 10:Ratio cellulaire MLR selon le statut inflammatoires CRP chez les patients
BPCO.

Ratios CRP < 6 mg/L|CRP > 6 mg/lL
(Moyenne) (Moyenne)
MLR 0.4 0.6

07

06

05 -

04 -

0.3

0.2

01 -

CRP < 6 mg/L (Moyenne) CRP = 6 mg/L (Moyenne)

Figure 14:Vartiation du MLR en fonction du taux de CRP chez les patients BPCO.

Ce tableau et graphique illustre la moyenne du ratio monocytes/lymphocytes (MLR) en
fonction des niveaux de la protéine C-réactive (CRP) chez les patients BPCO. On observe
que le MLR est plus ¢élevé chez les patients présentant une CRP > 6 mg/L (0,6) par rapport
a ceux ayant une CRP < 6 mg/L (0,4). Cette augmentation suggére une association positive
entre 1'inflammation systémique, reflétée par une CRP élevée, et le MLR. Ainsi, un taux de
CRP plus élevé pourrait s’accompagner d’une réponse immunitaire plus marquée, traduite

par une modification de la répartition des leucocytes circulants.

Tableau 11:Ratio cellulaire BLR selon le statut inflammatoires CRP chez les patients
BPCO.

Ratios CRP < 6 mg/L| CRP > 6 mg/L
(Moyenne) (Moyenne)
BLR 0.05 0.07
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Figure 15:Vartiation du BLR en fonction du taux de CRP chez les patients BPCO.

Ce tableau et graphique présente la variation moyenne du ratio basophiles/lymphocytes
(BLR) en fonction du taux de CRP chez les patients BPCO. On remarque que la moyenne
du BLR est plus élevée chez les patients ayant une CRP > 6 mg/L (0,07), comparée a ceux
ayant une CRP < 6 mg/L (0,05). Cette augmentation, bien que modeste, suggere une
possible corrélation entre une inflammation systémique marquée (CRP élevée) et une

¢lévation du BLR.

L’analyse comparative des ratios cellulaires en fonction des niveaux de CRP révele des
variations significatives, témoignant d’une intensité inflammatoire accrue chez les patients
présentant une CRP > 6 mg/L. Le ratio neutrophiles/lymphocytes (NLR), illustré dans le
graphique A, passe de 2,1 a 2,8, indiquant une €lévation notable du stress inflammatoire
systémique. Cette augmentation est cohérente avec les données de la littérature, ou le NLR
est reconnu comme un marqueur prédictif de sévérité dans diverses pathologies
inflammatoires, notamment les maladies respiratoires chroniques telles que la BPCO et
I’asthme sévere. Le ratio monocytes/lymphocytes (MLR), représenté dans le graphique B,
s’¢léve quant a lui de 0,4 a 0,6, traduisant une possible activation monocytaire, souvent
associée a un processus inflammatoire chronique et a un remodelage tissulaire pulmonaire.
Enfin, bien que plus discrete, 1’augmentation du ratio basophiles/lymphocytes (BLR) de
0,05 a 0,07, illustrée dans le graphique C, pourrait refléter une implication basophile,
notamment dans des contextes a composante allergique. L’ensemble de ces données
suggere une corrélation positive entre I'intensité de la réaction inflammatoire systémique

(évaluée par la CRP) et I’¢lévation des ratios cellulaires, renforcant ainsi leur intérét en tant
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que biomarqueurs d’inflammation et leur valeur potentielle dans la stratification des
patients atteints de pathologies respiratoires chroniques.

I11-2-1.2. Chez les patients asthmatiques :

Tableau 12:Ratio cellulaire NLR selon le statut inflammatoires CRP chez les patients
asthmatiques.

Ratios CRP < 6 mg/L | CRP > 6 mg/L
(Moyenne) (Moyenne)
NLR 1.9 2.5
NLR
3
25 |

15

[N

05

CRP < 6 mg/L (Moyenne) CRP 2 6 mg/L (Moyenne)

Figure 16:Variation du NLR en fonction du taux de CRP chez les patients asthmatiques.

Ce tableau et graphique met en évidence la variation du ratio neutrophiles/lymphocytes
(NLR) en fonction du taux de protéine C-réactive (CRP) chez les patients
asthmatiques. On constate que la moyenne du NLR est significativement plus élevée
chez les patients présentant une CRP > 6 mg/L (2,5) comparativement a ceux ayant une
CRP < 6 mg/L (1,9). Cette ¢lévation du NLR en présence d’un niveau ¢élevé de CRP
suggere une activation inflammatoire accrue, reflétant une réponse immunitaire

systémique plus intense.
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Tableau 13:Ratio cellulaires MLR selon le statut inflammatoires CRP chez les patients

asthmatiques.

Ratios CRP < 6 mgL|CRP > 6 mgL
(Moyenne) (Moyenne)

MLR 0.3 0.5

MLR

0.6

0.5

0.4

0.3

0.2

0.1

CRP < 6 mg/L (Moyenne) CRP > 6 mg/L (Moyenne)

Figure 17:Vartiation du MLR en fonction du taux de CRP chez les patients asthmatiques/

Ce tableau et graphique illustre la moyenne du ratio monocytes/lymphocytes (MLR) en
fonction des niveaux de la protéine C-réactive (CRP) chez les patients asthmatiques.
On observe que le MLR est plus élevé chez les patients présentant une CRP > 6 mg/L
(0,5) par rapport a ceux ayant une CRP <6 mg/L (0,3). Cette augmentation suggere une
association positive entre I'inflammation systémique, reflétée par une CRP élevée, et le
MLR. Ainsi, un taux de CRP plus élevé pourrait s’accompagner d’une réponse
immunitaire plus marquée, traduite par une modification de la répartition des

leucocytes circulants.
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Tableau 14:Ratio cellulaire BLR selon le statut inflammatoires CRP chez les patients
asthmatiques.

Ratios CRP < 6 mg/L | CRP > 6 mg/L
(Moyenne) (Moyenne)

BLR 0.04 0.06

BLR

0.07

0.06

0.05

0.04

0.03 |

0.02

0.01 -

CRP < 6 mg/L (Moyenne) CRP 2 6 mg/L (Moyenne)

Figure 18:Variation du BLR en fonction du taux de CRP chez les patients
asthmatiques.

Ce tableau et graphique présente la variation moyenne du ratio basophiles/lymphocytes
(BLR) en fonction du taux de CRP chez les patients asthmatiques. On remarque que la
moyenne du BLR est plus élevée chez les patients ayant une CRP > 6 mg/L (0,06),
comparée a ceux ayant une CRP < 6 mg/L (0,04). Cette augmentation, bien que
modeste, suggere une possible corrélation entre une inflammation systémique marquée

(CRP ¢levéee) et une ¢élévation du BLR.
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L’analyse des trois histogrammes met en évidence une augmentation systématique des
ratios cellulaires NLR, MLR et BLR en fonction du niveau de la protéine C-réactive
(CRP), wun marqueur reconnu de [D’inflammation systémique. Le ratio
neutrophiles/lymphocytes (NLR) passe de 1,9 chez les patients ayant une CRP < 6 mg/L a
(2,5) chez ceux présentant une CRP > 6 mg/L, traduisant une activation inflammatoire plus
marquée. Cette élévation du NLR est fréquemment observée dans les pathologies
respiratoires chroniques et refléte une réponse immunitaire innée exacerbée, souvent en
lien avec une progression de la maladie ou une exacerbation aigu€. De maniere similaire, le
ratio monocytes/lymphocytes (MLR) augmente de (0,3) a (0,5) selon le niveau de CRP.
Cette variation suggére une mobilisation des monocytes dans le cadre d’une réponse
inflammatoire chronique, potentiellement associée a des phénomenes de remodelage
tissulaire ou a une dysrégulation immunitaire persistante. Enfin, le ratio
basophiles/lymphocytes (BLR) montre également une ¢élévation, passant de (0,04) a (0,06).
Bien que cette augmentation soit plus modeste, elle peut témoigner d’une implication des
basophiles dans le contexte inflammatoire, notamment dans les formes d’asthme a
composante allergique. Ces résultats confirment une corrélation positive entre 1’¢lévation
de la CRP et I’augmentation des ratios cellulaires, soulignant leur utilité potentielle comme
biomarqueurs complémentaires dans 1’évaluation de I’état inflammatoire systémique des

patients atteints de maladies respiratoires chroniques.

Les résultats observés mettent en évidence une corrélation positive entre 1’¢lévation de la
CRP et ’augmentation des ratios cellulaires inflammatoires (NLR, MLR et BLR), ce qui
confirme leur pertinence en tant que marqueurs simples et accessibles de 1’inflammation
systémique. Cette association est particuliecrement marquée dans le cas de la BPCO, ou
I’augmentation du NLR en parallele a la CRP reflete la domination d’un profil
inflammatoire neutrophilique, caractéristique de cette pathologie (Barnes, 2016 ; Colak et
al., 2017). Le MLR suit une tendance comparable, ce qui pourrait traduire une activation
accrue des monocytes dans les contextes d’inflammation chronique ou sévere, tels
qu’observés dans les formes avancées de la BPCO (Zahorec, 2021). Quant au BLR, bien
que ses valeurs absolues restent faibles, sa hausse modérée mais constante suggere une
implication possible des basophiles dans des réponses immuno-allergiques ou dans des
phases d’exacerbation inflammatoire, notamment chez certains sous-groupes de patients

(Yoon et al., 2021).
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L’¢évaluation conjointe de ces ratios hématologiques et de la CRP permettrait ainsi d’affiner
I’identification du phénotype inflammatoire, offrant une meilleure stratification des
patients atteints de pathologies respiratoires chroniques et un potentiel d’adaptation

thérapeutique plus ciblée

III-2-2. L’exploration de I’association des ratios cellulaires avec

I’obstruction :

a- Exploration de I’association des ratios cellulaires selon I’indice Tiffeneau chez

les patients BPCO :

Ces tableaux présentent la répartition de patients atteints de BPCO selon les stades GOLD
(1 a 4), avec pour chaque groupe la moyenne des ratios cellulaires suivants : NLR, MLR,

BLR.

Tableau 15:Ratio cellulaire NLR selon les stades GOLD chez les patients BPCO.

GOLD N° Patients NLR (Moyenne)
GOLD 1 6 2
GOLD 2 17 25
GOLD 3 12 2.9
GOLD 4 15 3.3
NLR (MOYENNE)
3.5
3
2.5
2
1.5
1
05
0

GOLD 1 GOLD 2 GOLD 3 GOD 4

Figure 19:Vartiation du ratio NLR en fonction de classe GOLD chez les patients atteints
de BPCO
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Ce tableau et graphique présenté illustre la moyenne du ratio neutrophiles/lymphocytes
(NLR) selon les stades GOLD chez les patients atteints de BPCO. On observe une
augmentation progressive du NLR en fonction de la sévérit¢ de la maladie : la valeur
moyenne passe de 2 pour le stade GOLD 1 a 3,3 pour le stade GOLD 4. Cette ¢lé¢vation du
NLR avec l'aggravation du stade GOLD suggére une augmentation de l'inflammation
systémique a mesure que la BPCO progresse. Ces résultats confirment l'intérét du NLR
comme biomarqueur simple et accessible, reflétant 1’état inflammatoire systémique chez

les patients BPCO.

Tableau 16:Ratio cellulaires MLR selon les stades GOLD chez les patients BPCO.

GOLD N° Patients MLR
(Moyenne)

GOLD 1 6 0.5

GOLD 2 17 0.6

GOLD 3 12 0.7

GOLD 4 15 0.8

MLR MOYENNE
0.9
0.8
0.7
0.6
0.5
04
0.3
0.2
0.1
0

GOLD 1 GOLD 2 GOLD 3 GOLD 4

Figure 20:Vartiation de ratio MLR en fonction de classe GOLD chez les patients atteints
de BPCO.

Ce tableau et graphique ci-dessus présente 1’évolution de la moyenne du ratio MLR selon
les stades GOLD chez les patients atteints de BPCO. On constate une augmentation
progressive du MLR, passant de (0,5) au stade GOLD 1 a (0,8) au stade GOLD 4. Cette
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¢lévation du MLR avec la sévérité croissante de la maladie suggere que 1’inflammation

systémique.

Tableau 17:Ratio cellulaire BLR selon les stades GOLD chez les patients BPCO.

GOLD N° Patients BLR
(Moyenne)
GOLD 1 6 0.06
GOLD 2 17 0.07
GOLD 3 12 0.08
GOLD 4 15 0.09

BLR Moyenne

0.1

0.08 0.09
0.08

0.06 0.07
0.06

0.04

0.02

GOLD 1 GOLD2 GOLD3 GOLD4

Figure 21:Vartiation de ratio BLR en fonction de classe GOLD chez les patients atteints de
BPCO.

Ce tableau et graphique ci-dessus illustre la variation de la moyenne du ratio BLR selon les
différents stades GOLD chez les patients atteints de BPCO. On observe une augmentation
progressive du BLR, passant de (0,06) au stade GOLD 1 a (0,09) au stade GOLD 4. Cette
¢lévation du BLR en fonction de la sévérité de la maladie suggére une intensification de

I’inflammation systémique a mesure que la BPCO progresse.

Les résultats montrent une augmentation progressive des trois ratios cellulaires (NLR,
MLR et BLR) en parall¢le avec 1’aggravation de la BPCO selon les stades GOLD. Le ratio
neutrophiles/lymphocytes (NLR), indicateur d’un déséquilibre entre I’inflammation
(neutrophiles) et la réponse immunitaire adaptative (lymphocytes), connait une €lévation

notable, passant de (2) au stade GOLD 1 a (3,3) au stade GOLD 4. De maniére similaire, le
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ratio monocytes/lymphocytes (MLR), également li¢ a I’inflammation chronique, augmente
de (0,5) a (0,8) a mesure que la maladie progresse. Enfin, bien que sa valeur absolue reste
relativement faible, le ratio basophiles/lymphocytes (BLR) suit la méme tendance
ascendante, évoluant de (0,06) a (0,09) entre les stades GOLD 1 et 4. Ces observations
suggerent que ces ratios cellulaires peuvent refléter I’intensité de I’inflammation

systémique et pourraient étre utiles dans I’évaluation de la sévérité de la BPCO.

Ces données suggerent une corrélation entre la sévérité de la BPCO et 1’¢lévation des
marqueurs inflammatoires systémiques. Cela renforce I'intérét potentiel de ces ratios

comme biomarqueurs de sévérité chez les patients BPCO.

Une élévation progressive des Ratios Neutrophiles lymphocytes et Ratios monocytes
lymphocytes a été observée avec l'aggravation de 1'obstruction bronchique chez les patients
BPCO. Les patients classés GOLD 4 présentaient un NLR moyen de 3.3 et un MLR de 0.8.
Ces résultats corroborent les données de (Giinay et al. 2019) et appuient 1'hypothese du
NLR comme marqueur pronostique du déclin fonctionnel, déja évoquée par (Huang et al.

2020).

b- Exploration de I’association des ratios cellulaires selon I’indice Tiffeneau chez

les patients asthmatiques :

Ces tableaux présentent les moyennes des ratios cellulaires circulants (NLR, MLR, BLR)
chez des patients asthmatiques, répartis selon les stades de sévérité de la classification

GOLD (1 4).

Tableau 18:Ratio cellulaire NLR selon les stades GOLD chez les patients asthmatiques.

GOLD Class N° Patients NLR
(Moyenne)

GOLD 1 15 1.8

GOLD 2 22 2.1

GOLD 3 8 2.4

GOLD 4 5 2.7
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NLR moyenne

2
1.5
1
0.5
0
GOLD1 GOLD2 GOLD3 GOLD 4

Figure 22:Vartiation du ratio NLR en fonction de classe GOLD chez les patients
asthmatiques.

Ce tableau et graphique ci-dessus présente I’évolution de la moyenne du ratio
neutrophiles/lymphocytes (NLR) selon les stades GOLD, adapté ici a une population de
patients asthmatiques. On observe une augmentation progressive du NLR, passant de (1,8)
au stade GOLD 1 a (2,7) au stade GOLD 4. Cette élévation du NLR en fonction de la
sévérité suggere une intensification de I’inflammation systémique & mesure que 1’asthme

devient plus sévere.

Tableau 19:Ratio cellulaire MLR selon les stades GOLD chez les patients asthmatiques.

GOLD Class N° Patients MLR (Moyenne)
GOLD 1 15 0.4
GOLD 2 22 0.5
GOLD 3 8 0.6
GOLD 4 5 0.7
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MLR (Moyenne)

0.8
0.7

0.6
0.5
0.4
0.3
0.2
0.1

0

GOLD1 GOLD2 GOLD3 GOLD 4

Figure 23:Vartiation du ratio MLR en fonction de classe GOLD chez les patients
asthmatiques.

Ce tableau et graphique illustre 1’évolution du ratio monocytes/lymphocytes (MLR) en
fonction des stades GOLD chez des patients asthmatiques présentant une obstruction
bronchique persistante. On observe une progression réguliére du MLR, passant de (0,4) au
stade GOLD 1 a (0,7) au stade GOLD 4. Cette tendance ascendante suggere que le MLR
pourrait étre corrélé a la sévérité de I’atteinte fonctionnelle respiratoire chez les
asthmatiques. En effet, une élévation du MLR pourrait traduire une inflammation
chronique de bas grade, caractéristique des formes séveres d’asthme, notamment celles

associées a un remodelage bronchique et a une réponse immunitaire déséquilibrée.

Tableau 20:Ratio cellulaire BLR selon les stades GOLD chez les patients asthmatiques.

GOLD Class N° Patients BLR (Moyenne)
GOLD 1 15 0.04
GOLD 2 22 0.05
GOLD 3 8 0.06
GOLD 4 5 0.07
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BLR (Moyenne)

0.08
0.07
0.06
0.05
0.04
0.03
0.02
0.01

0.07
0.06
0.05

GOLD 1 GOLD 2 GOLD 3 GOLD 4

Figure 24:Vartiation de ratio BLR en fonction de classe GOLD chez les patients
asthmatiques.

Ce tableau et graphique représente I’évolution du ratio basophiles/lymphocytes (BLR)
selon les stades GOLD chez des patients asthmatiques présentant une obstruction
bronchique persistante. On observe une augmentation progressive du BLR, passant de
(0,04) au stade GOLD 1 a (0,07) au stade GOLD 4. Bien que le BLR présente des valeurs
absolues faibles, cette tendance ascendante pourrait refléter une intensification de la
réponse inflammatoire systémique a mesure que la sévérité de 1’atteinte respiratoire
augmente. Chez les patients asthmatiques, notamment ceux avec une forme sévere,
I’implication des basophiles dans les réponses de type allergique et I’inflammation

chronique pourrait expliquer cette élévation.

L’analyse des données montre une augmentation progressive des ratios NLR, MLR et BLR
en fonction de la sévérité de la BPCO, évaluée selon la classification GOLD. Le NLR,
indicateur bien établi de I’inflammation systémique, s’éleve de 1.8 dans le groupe GOLD 1
a 2.7 chez les patients GOLD 4. Une tendance comparable est observée pour le MLR (0.4 a
0.7) et le BLR (0.04 a 0.07), suggérant une majoration de I’activation immuno-

inflammatoire au fur et & mesure que la maladie progresse.

Ces observations sont en accord avec les données de (Rogliani et al. 2020), qui ont
rapporté une corrélation positive entre les niveaux de NLR et la sévérité spirométrique de
la BPCO. Le NLR est considéré comme un marqueur indirect de l'équilibre entre la
réponse inflammatoire (via les neutrophiles) et I’immunité adaptative (via les
lymphocytes), et son élévation est généralement associée a un pronostic plus défavorable

dans les maladies inflammatoires chroniques. Le MLR, en tant que reflet de I’activité
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monocytaire, a é¢galement ét¢ identifi¢ comme un marqueur pertinent de 1’inflammation
persistante dans la BPCO, particuliérement en période stable (Lee et al., 2016). Quant au
BLR, bien que moins ¢étudié, son augmentation progressive pourrait refléter une activation
immunitaire plus complexe impliquant les basophiles, suggérée notamment dans les

formes avancées de BPCO.

Ces résultats soulignent 1’intérét potentiel des ratios NLR, MLR et BLR comme
biomarqueurs simples et accessibles, permettant d’estimer la charge inflammatoire
systémique en lien avec la sévérité clinique de la BPCO. Leur intégration dans la pratique
clinique pourrait ainsi contribuer a une meilleure stratification des patients et au suivi
évolutif de la maladie, a condition de les interpréter en tenant compte des facteurs

confondants, tels que le statut tabagique ou les comorbidités inflammatoires.

Chez les patients asthmatiques, on observe également une progression des ratios avec
I’aggravation de I’obstruction, bien que les valeurs absolues restent inférieures a celles de
la BPCO. Ces différences reflétent des mécanismes pathogéniques distincts entre les deux

maladies, comme discuté par (Wenzel 2012).

L’asthme est souvent associ¢ a une inflammation a éosinophiles, tandis que la BPCO est

plutdt neutrophilique. Cela pourrait expliquer les NLR/MLR plus bas.

Ces ratios pourraient aider a différencier inflammation asthmatique et BPCO dans les cas

complexes (asthme-BPCO).

L’asthme et la BPCO sont deux maladies respiratoires chroniques caractérisées par une
obstruction des voies aériennes, mais elles différent notablement dans leur mécanisme,

réversibilité et évolution de 1’obstruction.

Dans I’asthme, ’obstruction bronchique est souvent réversible spontanément ou sous
l'effet des bronchodilatateurs. Elle résulte d’une inflammation aigué des voies aériennes,
dominée par une infiltration éosinophilique, une hyperréactivité bronchique et un
remodelage progressif en cas de persistance (Barnes, 2008). La sévérité de I’obstruction
varie selon les crises, et chez certains patients, en particulier ceux atteints d’asthme sévere,
une obstruction persistante peut s’installer, mais elle reste généralement fluctuante

(Gauthier et al., 2018).

En revanche, la BPCO est caractérisée par une obstruction progressive, permanente et non

totalement réversible, liée a une inflammation chronique neutrophilique, a une destruction
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du parenchyme pulmonaire (emphyséme) et a une atteinte des petites voies aériennes
(Hogg et al., 2004). Cette obstruction est évaluée par la classification GOLD basée sur le
VEMS post-bronchodilatateur, allant de GOLD 1 (Iéger) a GOLD 4 (trés sévere).
Contrairement a I’asthme, [’aggravation de I’obstruction dans la BPCO est souvent linéaire

et corrélée a la perte progressive de la fonction respiratoire.

Nos résultats ont mis en évidence que les ratios cellulaires circulants (NLR, MLR, BLR)
augmentent de maniére plus marquée avec les stades GOLD de la BPCO qu’avec les
degrés de sévérité de 1’asthme. Cela refléte probablement une inflammation systémique
plus intense et plus constante dans la BPCO, notamment dans ses formes avancées. Dans
I’asthme, ces ratios montrent une augmentation plus modérée, surtout dans les formes

séveres, en lien avec des profils inflammatoires plus hétérogenes.

En somme, si les deux pathologies partagent une composante obstructive, leurs
mécanismes sous-jacents et leur évolution clinique divergent fortement. La BPCO évolue
vers une obstruction irréversible avec un retentissement fonctionnel croissant, tandis que
I’asthme reste, dans la majorité des cas, une affection a obstruction réversible, bien que

certaines formes séveéres puissent mimer un tableau de BPCO.

III-2-3. L’exploration de IP’association des ratios cellulaires avec le

tabagisme :

a- Exploration de I’association des ratios cellulaires selon le statut tabagique chez

les patients BPCO :

Ces tableaux comparatifs des ratios cellulaires circulants mettent en évidence des
différences notables en fonction du profil tabagique des patients (non-fumeurs, fumeurs
actifs, fumeurs passifs). Les moyennes du NLR (neutrophiles/lymphocytes), du MLR
(monocytes/lymphocytes) et du BLR (basophiles/lymphocytes) sont systématiquement

plus €levées chez les individus exposés activement ou passivement a la fumée de tabac.
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Tableau 21:Ratio cellulaire NLR selon le statut tabagique chez les patients BPCO.

Profil Tabagique NLR (Moyenne)
Non-fumeurs 24
Fumeurs actifs 31
Fumeurs passifs 27

NLR (Moyenne)

3.5

31
2.5 27

1.5

05
Non-fumeurs Fumeurs actifs  Fumeurs

passifs

Figure 25:Vartiation de ratio NLR en fonction de statut tabagique dans la BPCO.

Ce tableau et graphique illustre la variation du ratio neutrophiles/lymphocytes (NLR) en
fonction du statut tabagique chez les patients atteints de BPCO. Les résultats montrent que
le NLR est plus ¢€levé chez les fumeurs actifs (3,1), suivi des fumeurs passifs (2,7), tandis
que les non-fumeurs présentent un NLR moyen plus bas (2,4). Cette tendance suggere une
association entre 1’exposition au tabac et I’intensité de la réponse inflammatoire
systémique, le tabagisme actif apparaissant comme un facteur aggravant. L’¢élévation du
NLR chez les fumeurs actifs pourrait refléter une activation plus marquée de I’immunité
innée (via les neutrophiles) et une suppression relative de la réponse adaptative

(lymphocytes), mécanisme souvent impliqué dans 1’inflammation chronique de la BPCO.
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Tableau 22:Ratio cellulaires MLR en fonction de statut tabagique chez les patients BPCO.

Profil Tabagique MLR (Moyenne)
Non-fumeurs 0.5
Fumeurs actifs 0.7
Fumeurs passifs 0.6

MLR (Moyenne)

0.8

07
06 0.7

05 0.6

0.4 -
0.3
0.2
0.1

Non-fumeurs Fumeurs actifs  Fumeurs
passifs

Figure 26:Vartiation de ratio MLR en fonction de statut tabagique dans la BPCO.

Les résultats présentés dans le tableau et le graphique illustrent une corrélation notable
entre le statut tabagique et les valeurs moyennes de MLR (Moyenne), un indicateur
potentiellement pertinent dans le contexte de la Bronchopneumopathie Chronique
Obstructive (BPCO). 1l est clairement observé que les "Non-fumeurs" affichent une valeur
moyenne de MLR de (0.5), tandis que les "Fumeurs actifs" présentent la valeur la plus
¢élevée a (0.7), et les "Fumeurs passifs" se situent a (0.6). Cette gradation suggere une
influence directe et proportionnelle de I'exposition au tabac sur la valeur de la MLR. Pour
les patients BPCO, ces données sont d'une importance capitale. L'augmentation
significative de la MLR chez les fumeurs actifs et passifs par rapport aux non-fumeurs
pourrait indiquer une plus grande sévérité de la maladie ou une progression accélérée chez
les individus exposés a la fumée. Cette observation souligne I'impact délétere du
tabagisme, qu'il soit actif ou passif, sur des marqueurs biologiques ou physiologiques
associés a la BPCO, renforcant ainsi la nécessité de stratégies de prévention et de sevrage

tabagique agressives pour limiter I'aggravation de la pathologie.
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Tableau 23:Ratio cellulaire BLR selon le statut tabagique chez les patients BPCO.

Profil Tabagique BLR (Moyenne)
Non-fumeurs 0.06
Fumeurs actifs 0.08
Fumeurs passifs 0.07

BLR (Moyenne)

0.09
0.08
0.07 0.08

0.06 0.07
0.05 0.06

0.04
0.03
0.02
0.01

Non-fumeurs Fumeurs actifs ~ Fumeurs
passifs

Figure 27:Vartiatios de ratio BLR en fonction de statut tabagiques dans la BPCO

Ce tableau et graphique présente les valeurs moyennes de BLR (Moyenne) en fonction du
statut tabagique, offrant des perspectives pertinentes pour la compréhension de la
Bronchopneumopathie Chronique Obstructive (BPCO). On observe une valeur moyenne
de BLR de (0.06) chez les "Non-fumeurs", qui augmente a (0.08) chez les "Fumeurs
actifs", et se maintient a un niveau élevé de (0.07) chez les "Fumeurs passifs". Cette
distribution met en évidence une association claire entre l'exposition au tabac et des
niveaux accrus de BLR. Pour les patients atteints de BPCO, cette élévation de la BLR chez
les fumeurs, qu'ils soient actifs ou passifs, pourrait étre interprétée comme un marqueur de
l'inflammation pulmonaire ou des dommages tissulaires induits par le tabac, des processus
clés dans la pathogenese et la progression de la BPCO. L'exposition a la fumée de tabac,
méme passive, semble suffire 4 maintenir la BLR a un niveau supérieur a celui des non-
fumeurs, soulignant l'importance de l'environnement sans fumée pour la gestion de la

maladie. Ces résultats renforcent 1'impératif de 'arrét du tabac et de la protection contre la
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fumée secondaire dans la prise en charge des patients BPCO, afin de potentiellement

atténuer la progression de la maladie et d'améliorer les pronostics.

Les fumeurs actifs présentent les valeurs les plus élevées pour 1’ensemble des trois ratios,
suggérant une réponse inflammatoire systémique accrue. Le NLR, en particulier, atteint
une moyenne de 3.1 chez les fumeurs actifs, contre 2.4 chez les non-fumeurs, traduisant
une prédominance neutrophilique potentiellement associée a I’effet irritatif direct de la
fumée sur les voies respiratoires. Le MLR suit une tendance similaire (0.7 chez les fumeurs
actifs vs 0.5 chez les non-fumeurs), soulignant le role des monocytes dans 1’inflammation
chronique, en lien avec la persistance de 1’agression toxique du tabac. Bien que plus
modeste, I’augmentation du BLR (0.08 chez les fumeurs actifs vs 0.06 chez les non-
fumeurs) pourrait refléter une perturbation immunitaire plus globale, impliquant la lignée

basophile.

Les fumeurs passifs occupent une position intermédiaire, avec des valeurs supérieures a
celles des non-fumeurs mais inférieures a celles des fumeurs actifs, ce qui témoigne de
I’effet délétere de I’exposition indirecte a la fumée. Ces observations confirment que le
tabagisme, actif ou passif, constitue un facteur aggravant de I’inflammation systémique,

méme en I’absence d’exacerbation aigué.

Ces résultats sont en accord avec la littérature, qui a déja rapporté une €lévation
significative du NLR et du MLR chez les fumeurs comparés aux non-fumeurs (Duman et
al., 2019). De plus, I’effet dose-dépendant du tabac sur les marqueurs inflammatoires, y
compris en exposition passive, a €t¢ bien documenté (Gan et al., 2004), soulignant
I’intérét d’intégrer ces ratios dans 1’évaluation globale du patient BPCO, en particulier en

tenant compte du contexte tabagique

Les fumeurs actifs atteints de BPCO présentaient les taux les plus €levés de NLR (3.1),
MLR (0.7) et BLR (0.08). Les fumeurs passifs avaient des valeurs intermédiaires. Ces
données renforcent 1’effet pro-inflammatoire du tabac, bien documenté par (Yoon et al.
2021). La sensibilité accrue des patients BPCO au tabagisme pourrait étre liée a une

activation neutrophilique accrue, comme démontré par (Hogg et al. 2004).

b- Exploration de I’association des ratios cellulaires selon le statut tabagique chez

les patients asthmatiques :
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Ces tableaux présents Moyens des ratios cellulaires circulants (NLR, MLR, BLR) selon le

profil tabagique chez les patients asthmatiques.

Tableau 24:Ratio cellulaire NLR selon le statut tabagique chez les patients asthmatiques.

Profil Tabagique NLR (Moyenne)
Non-fumeurs 1.9
Fumeurs actifs 2.3
Fumeurs passifs 2.1

NLR (Moyenne)
2.5

2 23
1.9

21
1.5

0.5

Non-fumeurs Fumeurs actifs Fumeurs
passifs

Figure 28:Vartiation de NLR en fonction statut tabagique dans l'asthme.

Le graphique illustre les valeurs moyennes du Rapport Neutrophiles/Lymphocytes (NLR,
Moyenne) en fonction du statut tabagique, offrant des implications significatives pour les
patients asthmatiques. Il est observé que les "Non-fumeurs" présentent une NLR moyenne
de (1.9). Cette valeur augmente de maniére notable a (2.3) chez les "Fumeurs actifs" et
reste élevée a (2.1) chez les "Fumeurs passifs". Dans le contexte de I'asthme, une NLR
¢levée est souvent associée a une inflammation systémique accrue et a une mauvaise
maitrise de la maladie. L'augmentation de la NLR chez les fumeurs actifs et passifs par
rapport aux non-fumeurs suggere que l'exposition a la fumée de tabac, qu'elle soit directe
ou indirecte, exacerbe l'inflammation chez les individus, ce qui pourrait potentiellement
aggraver les symptomes de l'asthme, augmenter la fréquence des exacerbations et réduire
la fonction pulmonaire. Ces données soulignent l'importance capitale d'éviter toute

exposition au tabac pour les patients asthmatiques.
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Tableau 25:Ratio cellulaire MLR selon le statut tabagique chez les patients asthmatiques.

Profil Tabagique MLR (Moyenne)
Non-fumeurs 0.4
Fumeurs actifs 0.5
Fumeurs passifs 0.4

MLR (Moyenne)

0.6
0.5
05
04
04 04

0.3

0.2

0.1

0
Non-fumeurs Fumeurs Fumeurs
actifs passifs

Figure 29:Vartiation de MLR en fonction de statut tabagiques dans 1'asthme

Ce tableau et graphique présente les valeurs moyennes du Rapport
Monocytes/Lymphocytes (MLR, Moyenne) en fonction du statut tabagique, offrant des
perspectives potentiellement éclairantes pour les patients asthmatiques. Il est observé que
les "Non-fumeurs" et les "Fumeurs passifs" affichent une MLR moyenne identique de
(0.4), tandis que les "Fumeurs actifs" présentent une valeur légerement plus élevée de
(0.5). Bien que I'¢lévation de la MLR chez les fumeurs actifs soit modeste
comparativement aux non-fumeurs et fumeurs passifs, elle pourrait néanmoins suggérer
une activation accrue de certaines voies inflammatoires chez cette population. Dans le
contexte de I'asthme, un déséquilibre des ratios cellulaires sanguins tels que la MLR peut
refléter des processus inflammatoires sous-jacents qui influencent la sévérité de la maladie
et la réponse aux traitements. Si les fumeurs actifs montrent une légére tendance a une
MLR plus élevée, cela pourrait €tre interprété comme une indication d'une réponse
inflammatoire systémique plus prononcée, potentiellement associée a une aggravation des
symptomes asthmatiques ou a une moins bonne maitrise de la maladie. L'absence de
différence notable entre les non-fumeurs et les fumeurs passifs pour cet indicateur

spécifique pourrait suggérer que l'impact de 1'exposition passive au tabac sur la MLR est
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moins prononcé ou nécessite une durée d'exposition plus longue pour étre visible par

rapport a d'autres marqueurs inflammatoires.

Tableau 26:Ratio BLR selon le statut tabagique chez les patients asthmatiques.

Profil Tabagique BLR (Moyenne)
Non-fumeurs 0.04
Fumeurs actifs 0.05
Fumeurs passifs 0.05

BLR (Moyenne)
0.06
0.05
0.04
0.03
0.02
0.01

0.05 0.05

Non-fumeurs Fumeurs actifs ~ Fumeurs
passifs

Figure 30:Vartiation de BLR en fonction de statut tabagiques dans 1'asthme

Ce tableau et graphique présente les valeurs moyennes de la BLR (Moyenne) en fonction
du statut tabagique, offrant des données potentiellement significatives pour l'é¢tude de
l'asthme. On observe que les "Non-fumeurs" affichent une valeur moyenne de BLR de
(0.04). En revanche, les "Fumeurs actifs" et les "Fumeurs passifs" présentent tous deux une
valeur de BLR légérement supérieure, a (0.05). Cette 1égere augmentation de la BLR chez
les individus exposés a la fumée de tabac, qu'elle soit active ou passive, suggere une
réaction inflammatoire ou un stress cellulaire induit par les composants de la fumée, méme
a des niveaux d'exposition moindres pour les fumeurs passifs. Dans le contexte de 'asthme,
une telle élévation de la BLR, méme minime, pourrait indiquer une perturbation de
I'homéostasie inflammatoire susceptible de prédisposer les patients a une exacerbation des

symptomes ou a une moindre réponse au traitement standard. Bien que la différence soit
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faible, elle renforce 1'idée que toute exposition a la fumée de tabac peut avoir un impact sur

des marqueurs biologiques pertinents pour la pathologie asthmatique.

Chez les patients asthmatiques, I’analyse des ratios cellulaires en fonction du statut
tabagique montre une tendance a 1’¢lévation modérée des indices inflammatoires (NLR,
MLR, BLR) chez les sujets exposés a la fumée, particulicrement les fumeurs actifs. Le
NLR augmente de 1.9 chez les non-fumeurs a 2.3 chez les fumeurs actifs, tandis que les
fumeurs passifs présentent une valeur intermédiaire (2.1). Cette évolution suggére que le
tabagisme pourrait exacerber le déséquilibre immunitaire neutrophiles/lymphocytes, méme
dans une population asthmatique souvent dominée par une inflammation de type

¢osinophilique.

Le MLR, indicateur d’activation monocytaire, passe de 0.4 a 0.5 chez les fumeurs actifs, ce
qui peut refléter un état inflammatoire chronique discret mais significatif, en lien avec
I’exposition tabagique. Le BLR est 1égérement plus ¢levé chez les fumeurs actifs et passifs
(0.05) comparé aux non-fumeurs (0.04), bien que la différence reste faible en valeur

absolue.

Ces résultats suggerent que, méme chez les asthmatiques, la fumée de tabac (active ou
passive) est susceptible d’accentuer I’inflammation systémique, indépendamment du type
inflammatoire bronchique dominant. Cette tendance, bien que moins marquée que dans la
BPCO, rejoint les conclusions de (Kim et al. 2015) et (Vedel-Krogh et al. 2017), selon
lesquelles le tabagisme, y compris passif, peut aggraver le contrdle de 1’asthme et favoriser

un phénotype mixte ou neutrophilique, moins réactif aux corticoides inhalés.

Ainsi, dans le contexte de I’asthme, les ratios NLR, MLR et BLR pourraient étre utiles non
seulement comme indicateurs de I’état inflammatoire systémique, mais aussi comme
signaux d’alarme en cas d’exposition tabagique, justifiant une attention particuliere au

sevrage et a I’environnement du patient.

Chez les asthmatiques, les fumeurs actifs affichaient également des ratios inflammatoires
plus élevés (NLR = 2.3). Cette observation suggere un effet inflammatoire du tabac dans
I’asthme, bien que moindre que dans la BPCO. Les bénéfices du sevrage sur les parameétres

inflammatoires sont bien établis, notamment dans 1’étude UPLIFT (Tashkin et al., 2008).

L’analyse des données révele que le tabagisme, qu’il soit actif ou passif, influence les

ratios inflammatoires systémiques aussi bien dans 1’asthme que dans la BPCO, mais avec
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une intensité plus marquée dans cette dernicre. En effet, chez les patients BPCO, les
valeurs moyennes du NLR, du BLR et du LMR sont plus élevées chez les fumeurs actifs
que chez les non-fumeurs, traduisant une inflammation systémique plus intense. Plusieurs
¢tudes confirment que le NLR est significativement augmenté chez les patients BPCO
fumeurs, reflétant une réponse neutrophilique exacerbée (Tanriverdi et al., 2021 ; Liu et
al., 2020). Dans notre ¢tude, le NLR atteint 3,1 chez les fumeurs BPCO contre 2,3 chez les
asthmatiques fumeurs, soulignant cette différence. De méme, le BLR est plus élevé chez
les fumeurs atteints de BPCO (0,08) que chez ceux atteints d’asthme (0,05), ce qui est en
accord avec les travaux de (Zhang et al. 2020) qui rapportent une implication des
basophiles dans la chronicité inflammatoire. Le LMR suit la méme tendance, avec une
valeur plus ¢levée dans la BPCO (0,7 chez les fumeurs actifs) que dans I’asthme (0,5),
indiquant des modifications du profil immunitaire plus marquées, comme le suggerent
Chen et al. (2019). Ces observations suggerent que la BPCO est caractérisée par une
inflammation systémique de bas grade, largement influencée par le tabagisme (Wang et
al.,, 2016), tandis que dans I’asthme, 1’inflammation reste globalement plus localisée et
souvent éosinophilique, avec un impact du tabac plus modéré (Barnes, 2015). Ces résultats
renforcent I’intérét de ces ratios cellulaires comme outils simples et accessibles pour
évaluer I’inflammation associée au tabagisme, notamment dans la BPCO, ou leur ¢lévation
pourrait aider a identifier les patients a risque élevé de progression ou d’exacerbations

(Wang et al., 2022).
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Conclusion :

Les résultats de notre étude confirment I’intérét croissant des ratios cellulaires dérivés de la
formule sanguine, notamment le NLR, le MLR et le BLR, comme biomarqueurs
d’¢évaluation de I’inflammation systémique chez les patients atteints de BPCO et d’asthme.
Nous avons observé une ¢€lévation significative de ces ratios en présence d’une CRP
augmentée, d’une obstruction bronchique sévere et chez les sujets exposés au tabagisme,
en particulier dans la BPCO. Ces résultats reflétent les profils immuno-inflammatoires
distincts de ces deux entités : une inflammation neutrophilique et systémique prédominante
dans la BPCO (Barnes, 2016), et une inflammation éosinophilique souvent localisée dans
I’asthme, bien que certaines formes séveres présentent également un profil inflammatoire

systémique (Lambrecht & Hammad, 2015).

L’utilisation des ratios cellulaires représente un outil accessible, économique et non invasif,
pouvant compléter les marqueurs classiques comme la CRP dans I’évaluation de 1’activité
inflammatoire et dans la stratification des patients. Ils pourraient également servir de
reperes dans le suivi thérapeutique, notamment en prédiction du risque d’exacerbations ou
de progression fonctionnelle (Colak et al., 2017 ; Huang et al., 2020). Toutefois, des
¢tudes longitudinales avec des effectifs plus larges sont nécessaires pour valider leur valeur

pronostique dans les pratiques cliniques courantes.

Ainsi, les ratios NLR, MLR et BLR s’imposent comme des indicateurs prometteurs dans la
gestion personnalisée des maladies respiratoires chroniques, renforcant 1’intégration de la

biologie systémique dans 1’évaluation globale de ces pathologies.
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