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Résumé

Abstract

Severe asthma is one for caregivers support priority. It covers
less than 10% of the total population of asthmatics and its
impact profoundly affects the daily lives of patients. The
severe nature of asthma is affirmed after a proper application
of the support for recommendations of good adherence,
control of aggravating factors and after eliminating the
differential diagnoses Moreover, it is well established that
severe asthma is not a single entity but includes many very
different phenotypes of each other requiring treatment
tailored to patients' characteristics.

Keywords: Severe Asthma; Control, aggravating factors,
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1.Introduction

L'asthme est défini cliniquement par la présence d'une
obstruction intermittente des voies aériennes
habituellement réversible sous bronchodilatateurs. Sur le
plan histologique, la paroi des voies aériennes (VA) est
caractérisée, chez les asthmatiques, par un processus
inflammatoire chronique associant des polynucléaires
éosinophiles, des mastocytes et des cellules T. Il existe
également des anomalies de I'épithélium et un remodelage
des VA associant une hyperplasie des cellules caliciformes, un
épaississement du muscle lisse et une fibrose sous-
épithéliale (1)

La majorité des patients souffre d'asthme léger ou modéré,
bien contrélé par le traitement de référence, notamment par
le recours régulier a des corticostéroides inhalés, combinés a
des beta-2-agonistes inhalés de courte ou longue durée
d'action. Cependant, il existe un sous-groupe de patients
asthmatiques chez qui méme des doses élevées de ces
médicaments

échouent a contréler la maladie. Ces patients sont classés
comme ayant un asthme sévere. lls représentent un peu
moinsde 10% de I'ensemble des asthmatiques (2).

2.Définition

L'asthme sévere est défini selon le groupe de travail de
I'American Thoracic Society par des criteres liés a I'expression
delamaladieet adescritéresliésalacharge thérapeutique.
Deux critéres majeursdominent(3):

-Traitement de corticostéroides oraux >509% dutemps

L'asthme sévere constitue pour les soignants une priorité de prise en charge. Il concerne moins de 10 % de la population
totale des asthmatiques et son impact altere profondément la vie quotidienne des patients. Le caractere sévére d'un
asthme est affirmé a la suite d'une bonne application des recommandations de prise en charge, d'une bonne observance
thérapeutique, du contréle des facteurs aggravants et aprés avoir éliminé les diagnostics différentiels Par ailleurs, il est
bien établi que I'asthme sévere n'est pas une entité unique mais regroupe de nombreux phénotypes trés différents les uns
desautres nécessitant un traitement adaptée aux caractéristiques des patients.
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-Un traitement a fortes doses de corticoides inhalés (= 1 200
mg de beclométasoneou équivalent).

La présence d'au moins un de ces criteres majeurs est
associée a la présence d'au moins deux critéres mineurs,
constituantainsiuntableau d'asthme non contrélé malgré un
traitement conforme aux recommandations du GINA (4):
-Besoin d'un traitement quotidien par des beta-agonistes de
longue durée d'action, de la théophylline ou des
antileucotriénes,

-Traitement additionnel quotidien par béta-2-agonistes de
longue durée d'action, antileucotriénes ou théophylline,
-Symptdmes nécessitant la prise quasi quotidienne de
bronchodilatateurs béta-2-agonistes d'action rapide,
-Trouble ventilatoire obstructif permanent (VEMS < 80%de la
valeur prédite, variabilité du débit expiratoire de pointe > 20
%),

-Visite en urgence au moins une fois par an, au moins trois
cures courtes de corticoides oraux annuelles,

-Détérioration rapide lors d'une baisse de moins de 25 % du
traitement par corticoides orauxouinhalés,

-Antécédents d'événementd'asthme aigu grave

3.Diagnostic

Le diagnostic d'asthme sévere est posé a partir d'un
diagnostic d'asthme confirmé par la présence de symptémes
caractéristiques de l'asthme, associés a l'observation
objective d'une obstruction réversible des voies aériennes
aprés I'administration de bronchodilatateurs a courte durée
d'action et/ou de corticostéroides sur une courte période, et
d'une hyperréactivité des voies aériennes quand I'examen est
tolérable par les patients(4). En outre, les diagnostics
différentiels doivent étre envisagés et éliminés autant que
possible.

Sicediagnostic ne pose que peude probléeme chezun patient
qui consulte pour la premiére fois non traité, souvent jeune
allergique et décrivant des symptémes cliniques trés
classiques, il n'en est pas de méme chez un patient non
controlé avec un traitement antiasthmatique important dont
il semble étre dépendant (5). Les réponses cliniques et
fonctionnelles respiratoires aux bronchodilatateurs et aux
corticoides sont souvent plus faibles et la cortico résistance
peut étre présente chez ces patients.

Par ailleurs, lorsque le diagnostic d'asthme sévere est
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confirmé, de nombreux facteurs peuvent contribuer au non
controle de lamaladie.Parmi cesfacteurs on note:

3.1.Lesfacteurs environnementaux

Une exposition persistante a un allergene peut induire et
pérenniser l'inflammation des voies aériennes qui a le
potentiel d'augmenter la sévérité de I'asthme (6). La
contribution d'une exposition a un agent sensibilisant
professionnel doit toutefois étre envisagée et des mesures
d'éviction immédiates doivent étre proposées pour éviter
I'aggravation de I'asthme, lorsque le lien avec l'agent a été
correctement établi (7). Le tabagisme contribue au
développement et aux manifestations d'un asthme sévere ;
les fumeurs asthmatiques sont plus symptomatiques,
souffrent d'exacerbations plus fréquentes et plus séveres et
nécessitent des soins en urgence plus souvent ; ils ont une
réponse amoindrie aux corticostéroides et une détérioration
plus rapide de leur fonction pulmonaire (8). Par conséquent,
des stratégies d'encouragement a l'arrét du tabac
représentent un aspect important de la prise en charge d'un
asthme sévere.

3.2. Comorbidités et facteurs aggravants de I'asthme
sévere

Les comorbidites sont souvent associées a un asthme sévére.
Parmi les facteurs associés aux exacerbations fréquentes, on
peutciter:

3.2.1.Intoléranceal'aspirine

L'association de manifestations rhino sinusiennes
importantes, d'un asthme souvent déclenché par la prise
d'aspirine et I'existence de manifestations extra thoraciques
sont en faveur de ce diagnostic. Dans l'asthme aigu grave
nécessitant une ventilation mécanique en réanimation, la
proportion de patients intolérants a l'aspirine est grande (9).
L'hypothése

d'anomalies au niveau des leucotriénes avec expression
accrue de la LTC4 synthase a été confirmée dans des biopsies
bronchiques de patients intolérants a l'aspirine (10). Ces
patients

pourraient bénéficier des traitements par des inhibiteurs de
synthése ou des antagonistes de récepteurs des
sulfidoleucotriénes (11).

3.2.2.Rhinosinusites

Des affections des voies aériennes supérieures telles que les
rhinites allergiques ou non allergiques sont fréquemment
observéesen associationavecl'asthme et ont été considérées
comme des facteurs quiinfluencent|'évolution de I'asthme.
Les patients avec une rhinite sont souvent une
hyperréactivité bronchique et le traitement du nez permet
souvent de diminuer cette hyperréactivité. Ces arguments
impliquent un traitement spécifique des rhino sinusites
chroniques chezlesasthmatiques séveres (12).

3.2.3.Refluxgastro oesophagien
Le reflux gastro-oesophagien est un facteur potentiel
d'asthme incontroélé mais I'absence fréquente d'amélioration

aprés son traitement laisse a penser que sa contribution a la
sévérité de 'asthme est trés variable d'un patient a I'autre
(13).

3.2.4.0bésité

La prévalence de I'obésité est croissante et a été associéeaun
asthme sévere (14). De nombreuses études ont démontré
qu'une perte de poids était associée a un meilleur controle de
I'asthme et une diminution de sa sévérité. Le lien entre
I'obésité et I'asthme sévere semble étre plus évident chez les
femmes et des influences hormonales pourraient étre en jeu.
Par ailleurs, la cause de I'amélioration du contréle d'un
asthme chez des asthmatiques cliniquement obeéses apres
une perte de poids reste a déterminer : il s'agirait d'une
conséquence directe de la perte de poids ou d'une
amélioration du syndrome d'apnée du sommeil associe ou
d'autres comorbidites.

3.2.5.Asthme prémenstruel

L'aggravation des symptomes d'asthme en période
prémenstruelle a été observée chez presque 40 % des
patientes asthmatiques. Il existe de nombreuses théories
hormonales de I'asthme, mais a I'heure actuelle la relative
insensibilité aux glucocorticoides des épisodes les plus
graves plaide en faveur d'interactions entre hormones
sexuelles et glucocorticoides(15).

3.2.5.Facteurs psychologiques

La dépression, l'anxiété et les problémes comportementaux
peuvent étre préjudiciables au contréle de I'asthme. Il n'existe
pas de profil psychologique clair associé a un asthme sévére,
bien que les perturbations psychologiques soient plus
fréquentes chez les asthmatiques séveres (16). Les formes
plus sévéres de désordres psychologiques et des véritables
maladies psychiatriques n'ont pas été associées de facon
définitive a unasthme sévere (17).

3.2.6.0bservance thérapeutique

L'observance est souvent sous-optimale chez les patients
asthmatiques (18). Chez les enfants et les adolescents, le
controle médiocre de I'asthme a été associé a une adhérence
insuffisante au traitement de corticostéroides. L'observance
estun sujet clé maisI'évaluation optimale et la prise en charge
de l'observance médiocre restent des défis importants dans
['asthme sévere.

4.Détermination du phénotype dansl'asthme sévére

Au cours de la derniére décennie, il a été de plus en plus
admis que l'asthme sévére, ainsi que l'asthme en général,
étaient des affections trés hétérogenes et que l'asthme
sévere n'était pas qu'une seule maladie mais bien une
affection hétérogéne représentée par différents phénotypes

4.1.Phénotypeclinique selonI'dge de survenue
Actuellement, il est bien établi qu'il existe des différences
entre 'asthme sévére de l'enfant et celui de l'adulte est
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I'inversion du sex ratio. L'asthme sévere de I'enfant concerne
majoritairement les garcons alors qu'il y a une prédominance
féminine pour I'asthme sévere de I'adulte (19). Les données
concernant la fonction ventilatoire sont plus contradictoires,
certaines études tendant a démontrer qu'une obstruction
bronchique significative n'est pas exceptionnelle au cours
des asthmes séveres de I'enfant (20). Dans ce domaine il est
probable que le facteur déterminant est davantage la durée
d'évolution de la maladie que I'age de début (23). Néanmoins
l'apparition d'un asthme chezl'adulte est associée a un risque
élevé d'obstruction bronchique persistante surtout en
I'absence de marqueur d'atopie (21-22), ce qui suggére un
réle primordial concernant le type d'inflammation
bronchique.

4.2, Phénotype avec obstruction bronchique

permanente

L'asthme se présente comme une affection ayant perdu une
de ces caractéristiques, c'est-a-dire sa réversibilité apres
corticothérapie ou bronchodilatateurs (23). Le déclin de la
fonction respiratoire est accéléré chez I'asthmatique et
pourrait donc aprés une longue évolution aboutir a une
obstruction persistante (24).

4.3.Phénotype éxacerbateursfréquents

Les exacerbations font partie intégrante de la maladie
asthmatique et interviennent dans I'évaluation de la sévérité
de la maladie au méme titre que les symptdmes ou la mesure
de la fonction ventilatoire. Les causes classiques
d'exacerbation sont I'exposition aux allergénes, les difficultés
d'observance, la présence de comorbidités (en particulier le
tabagisme) et les infections respiratoires notamment les
viroses de la sphere ORL. Si tous les asthmatiques, quelle que
soit leur sévérité, peuvent en présenter avec une fréquence
plus ou moins élevée, un sous groupe de patients parait
particulierement exposé a ce risque (25). Lexistence d'une
susceptibilité génétique aux infections virales ou
bactériennes pourrait étre une des particularités de ce
phénotype (25).

4.4.Phénotypesinflammatoires del'asthme

La possibilité d'évaluer l'inflammation bronchique de
I'asthmatique par différentes techniques invasives ou non
(biopsies bronchiques, expectoration induite, NO exhalé,
condensats de l'air exhalé) a permis une nouvelle approche
phénotypique des différentes facettes de I'asthme sévere
(26). Il existe deux types d'inflammation dans I'asthme sévére,
celle a éosinophilie (PNE), caractérisé par des exacerbations
fréquentes mais une bonne sensibilité aux corticoides, et
celle a polynucléaires neutrophiles (PNN) ou non
éosinophilique résistant aux corticoides et évoluant vers une
obstruction bronchique (27-28). Sans oublier qu'un certain
nombre de patientsont alafois des PNE et des PNN dans leur
bronche ou au contraire un taux bas de ces deux types de
cellules (29).

5.Stratégies de prise en charge
Il est important d'avoir une stratégie diagnostique et
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thérapeutique en face d'un patient présentant un asthme
sévere. Tout d'abord cette démarche doit s'inscrire dans la
durée. Ce suivi permet de mieux connaitre les patients, de
juger de la réalité de I'observance, d'identifier et de prendre
en compte des facteurs aggravants et ou intriqués
notamment:

-la lutte contre les facteurs irritants/allergisants inhalés
environnementaux;

-la prise en charge d'un facteur aggravant (rhino sinusite,
reflux gastro oesophagien, syndrome d'apnée du sommeil,
surpoids...)

-la prise en charge effective du tabagisme actif.

Quant au traitement pharmacologique de l'asthme,
['adaptation des doses d'un traitement quotidien est
essentiellement basée sur la corticothérapie inhalée. Au
dessusd'une dose journaliére de 1000 mg de dipropionate de
béclométasone (environ 800 mg de budésonide ou 500 mg
de fluticasone), I'effet dose-réponse moyen est peu marqué.
Uneréponse favorable peut toutefois étre observée, justifiant
un essai a la posologie maximale recommandée (2000 mg de
dipropionate de béclométasone ou équivalent), au prix
d'effets secondaires locaux plus fréquents (30).

La prescription réguliére de bronchodilatateurs béta-2-
agonistes d'action rapide peut entrainer une perte de leur
efficacité. A l'inverse, face a une surconsommation, un
meilleur contréle de I'asthme a pu étre observé en parallele a
une réduction progressive de la dose quotidienne de ces
bronchodilatateurs (31).

La prescription de tiotropium n'a pas l'autorisation de mise
sur le marché et n'est pas intégrée dans les
recommandations.

La prescription de macrolides au long cours, chez les patients
asthmatiques est une autre option qui a fait I'objet d'essais
cliniques, sans avoir actuellement I'autorisation de mise surle
marché (32). Les bénéfices potentiels des macrolides résident
non seulement dans leurs propriétés antibiotiques, mais
aussi dans leur pouvoir anti-inflammatoire et leur capacité a
restaurer l'efficacité des corticoides. Une PCR positive pour
Chlamydia pneumoniae ou Mycoplasma pneumoniae est un
critere d'inclusion employé dans certaines études et dont la
présence permet d'isoler un sous-groupe potentiellement
répondeur.

L'omalizumab, anticorps monoclonal humanisé qui se fixe au
fragment Fc des immunoglobulines E circulants, entravant
leur fixation sur les mastocytes et les polynucléaires
basophiles et la libération des médiateurs de I'inflammation.
Sa prescription nécessite un contexte atopique (tests
cutanés et/ou Ig E spécifiques positifs pour un allergene per
annuel), un taux d'lg E totaux entre 30 et 1500 Ul/mL chez
I'adulte (1300 chez I'enfant de plus de six ans) et une
optimisation de la prise en charge selon le pallier 4 des
recommandations GINA.

Parmi les nombreuses approches thérapeutiques en cours
d'évaluation, plusieurs ciblent les patients asthmatiques non
contrélés sous traitement usuel et dans le but d'épargner les
corticostéroides oraux:

-Lebrikizumab : anticorps monoclonal de type Ig4 humanisé
qui se fixe a l'interleukine 13 (IL-13), cytokine qui peut étre
retrouvée en concentration élevée chez certains patients
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présentant un asthme non contrélé malgré une
corticothérapie inhalée et/ou systémique (33); le produit est
disponible par voie sous-cutanée en injection mensuelle. Un
deseffetsdel'lL-

13 réside dans la production de périostine, protéine
impliquée dansleremodelage bronchique.

-Masitinib : inhibiteur de tirosine kinase, en agissant
sélectivement sur les récepteurs c-kit et PDGF, a un impact
potentiel sur l'activité des mastocytes et sur le remodelage
bronchique (34).

- Mépolizumab est un anticorps monoclonal anti-
interleukine 5 (IL-5) qui inhibe sélectivement les processus
inflammatoires médiés par les polynucléaires éosinophiles
(35).Le produitest délivré en perfusion mensuelle.

-la thermoplastie bronchique constitue une approche non
pharmacologique originale qui vise, via un cathéter introduit
lors d'une fibroscopie bronchique (trois séances) a délivrer
une

énergie sous forme de radiofréquence dans les voies
aériennes (jusqu'a 3 mm de diamétre), dans le but de réduire
lamasse musculaire lisse bronchique (36).

6.Conclusion

Le diagnostic d'asthme sévere est fait chez les patients
présentant un asthme réfractaire, difficile a contréler malgré
une réévaluation approfondie du diagnostic et de la prise en
charge thérapeutique. Des facteurs qui peuvent influencer le
contrdle de I'asthme, tels que les expositions
environnementales, les comorbidites, I'observance
thérapeutique doivent étre reconnus et pris en charge avant
de confirmerle diagnosticd'asthme sévére.

La détermination du phénotype de I'hétérogénéité de
I'asthme sévere améliorera la compréhension des
mécanismes sous-jacents, de I'histoire naturelle et du
pronostic, contribuera a guider le choix des traitements
actuels et a venir et fournira des indices pour de nouvelles
interventionsthérapeutiques.
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