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The Latest Trends 
in Asthma Research



§  Asthma symptoms 
§  Daytime 
§  Nighttime 

§  Rescue medication need 
§  Objective measurements 

§  Spirometry 
§  PEFR monitoring 

Asthma monitoring – routine approach:
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Classification of methods 
for assessment of inflammation in asthma 

Blood 
Urine 

Least 
invasive 

Indirect 3 

Induced sputum 
Exhaled nitric oxide 
Breath condensate 

Less 
invasive 

Moderately 
direct 

2 

Bronchial biopsy 
Bronchoalveolar lavage 

Invasive Direct 1 

Pizzichini et al., 2005



Induced Sputum



Cytospin 

preparation 

scheme





Reproducibility: 

•  Between portions of 
the same specimen 

•  Between specimens 
on consecutive days 

•  Between observers 

Total cell counts 

Differential cell counts 

Fluid phase components 

Immunochemical markers

Gibson et al., 1989, Pin et al., 1992, 
Popov et al., 1993



Responsiveness to Interventions: 

•  Allergen challenge 
•  Exacerbations 

–  Natural 
–  Experimental 

•  Antiinflammatory treatment 

Non­responsiveness: 
• Hypertonic saline 
• Methacholine challenge



Validity: 
•  Sputum measurements correlate partially with 
other “gold standards” 

•  Sputum indices are characteristic of specific 
disease states 

•  Sputum examination adds a new dimension to 
classical features of well known diseases 

•  Sputum examination helped coin a new 
concepts like “chronic eosinophylic bronchitis”



Spontaneous vs. Induced Sputum 

> Fibrinogen 

< Cell viability 

> Squamous cells 
contamination 

< Quality of slides 

Induced 
sputum 

Spontaneous 
sputum 

Pizzichini et al., 1996



Sputum examination 

Advantages: 
• Safe 
• Acceptable to the patients 
• Repeated measurements possible 
• Possible in severe asthma



Sputum to assess airway inflammation 
­ hurdles along the road: 

• Time consuming protocol 
• Fixed coupling of sputum 
processing to the time­point of 
sputum collection 

• Inability of all subjects to cough 
out sputum



Exhaled nitric oxide



Mechanism of NO induction by 
airway inflammation: 

Glucocorticoid  NF­kappa β 

Promotor  Gene 

+ 

– 

Cytokines 
Oxidative stress 

Viruses 
Endotoxins  + 

GM­CSSF 
eotaxin iNOS 

NO in exhaled air 

Eosinophils in 
tissue and sputum 
ECP in sputum 

Bronchial epithelial cell



NO production by different 
parts of the airways 

J Lundberg, 1996



Technical problems related to 
NO measurements 

•  Results are influenced by: 
­  Spirometry  (   ) 
­  Bronchodilator use (   ) 
­  CO2 
­  Smoking 
­  Exhalation rate 

•  Nasal gas bias 
•  Standartization (related to anthropometric 
measures)



Exhaled Breath 
Condensate



Scheme of a breath condensate 
collecting system



Principle of 
formation of 
condansate





CLINICAL APPLICABILITY 
OF NON­INVASIVE 

METHODS 

•  Prediction of asthma control 

•  Assessment of drug effectiveness
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Lancet, 2002;360:1715­1721



Green R et al. 2002 Green R et al. 2002 

Asthma Exacerbations and Sputum Eosinophils: 
Randomized Controlled Trial



Green R et al. 2002 Green R et al. 2002



•  When will the new non­invasive methods find their 
place in international guidelines in routine practice? 

•  Among the new methods: will any of them outweigh 
the others? 

•  Will the new methods replace any of the classical 
approaches for the diagnosis and monitoring of 
asthma? 

•  What will be the cost­benefit ratio for the health­care 
systems? 

•  Is there still space for “brand new” approaches for 
monitoring of asthma inflammation? 

Food for thought:
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breath 

temperature 

device 

(EBTD)



Popov TA et al., JACI 2006 

We have developed a device and method to 
measure exhaled breath temperature and 
evaluated its repeatability, discriminative 
capacity to differentiate between 
asthmatics and non­asthmatics, and ability 
to assess changes in the asthmatic airways 
after anti­inflammatory treatment. 

Exhaled Breath Temperature device Study 
Aim:



Popov TA et al., JACI 2006 

Exhaled Breath Temperature device Study 
Design: 

•  Reproducibility in 11 healthy subjects (4 men and 7 
women, age range 20 ÷ 65 years) and compared it to 
their axillary and atrial (ear) temperature. 

•  Comparison between 17 healthy subjects (5 men and 12 
women, age range 20 ÷ 65 years) and 19 outpatients with 
asthma (8 men and 11 women, age range 17 ÷ 45 years) 
with different levels of disease severity and control. 

•  Assessments before and after systemic steroid treatment 
in 14 asthmatics (6 men and 8 women, age range 17 ÷ 65 
years) hospitalized for exacerbations of their asthma



Popov TA et al., JACI 2006 

Exhaled Breath Temperature Study 
Results 1: 

Day­to­day variability of measurements: 

•  Common Mean  34.10 

•  Common Inter­Item Correlation  0.99 

•  Reliability of Scale (Unbiased)  0.99



Bland Altman plot of day­to­day EBT 
measurements 
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Episode of mild upper airway viral infection 
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Popov TA et al., JACI 2006 

•  The device we constructed can measure the 
temperature of exhaled breath in human 
subjects in a simple and user­friendly way. 

•  Further experiments are warranted to find 
out if it can be applied as individual device 
for asthmatics to assess the degree of 
control of their airway inflammation. 

Exhaled Breath Temperature device Study 
Conclusions:











Thank you!


