
N° 6 -  Février 2026REVUE TABACOLOGIE 25

L’hétérogénéité de l’asthme 

RÉSUMÉ
L’asthme, bien que longtemps per-
çu comme une maladie unique, 
se manifeste par une diversité de 
profils cliniques, biologiques et de 
réponses aux traitements. Cette hé-
térogénéité, influencée par l’inte-
raction entre facteurs génétiques et 
environnementaux (phénotypes), 
complexifie la compréhension et la 
prise en charge actuelle, souvent 
uniforme. Le concept d’endotypes, 
basé sur les mécanismes molécu-
laires sous-jacents, offre une pers-
pective prometteuse pour une 
approche thérapeutique personna-
lisée, s’appuyant sur l’identification 
des phénotypes et de leurs facteurs 
de risque.

Mots-clés : Hétérogène, 
asthme, Phénotype, Traitement 
personnalisé.

SUMMARY
Asthma, although long perceived 
as a single disease, manifests as 
a diversity of clinical and biologi-
cal profiles, as well as treatment 
responses. This heterogeneity, in-
fluenced by the interaction between 
genetic and environmental factors 
(phenotypes), complicates the cur-
rent understanding and manage-
ment, which is often uniform. The 
concept of endotypes, based on 
underlying molecular mechanisms, 

offers a promising perspective for a 
personalized therapeutic approach, 
relying on the identification of phe-
notypes and their risk factors

Keywords : Heterogeneous, asthma, 
Phenotype. Personalized treatment.

INTRODUCTION [1 -2] 

Pourtant, il est bien démontré en 
pratique clinique depuis longtemps 
que les profils cliniques et/ou bio-
logiques ainsi que la réponse au 
traitement changent d’un patient à 
l’autre. Les recherches sur l’asthme 
l’ont toujours considéré comme 
une maladie unique, que ce soit 
sur le plan physiopathologique ou 
thérapeutique. Par conséquent, le 
schéma de prise en charge proposé 
est commun à tous les patients et 
ne tient pas compte des spécificités 
individuelles

L’asthme est une maladie hétéro-
gène, englobant une variété de 
sous-groupes de patients ayant des 
caractéristiques cliniques et inflam-
matoires communes. Le phéno-
type est l’ensemble des caractères 
apparents d’un organisme résultant 
de l’interaction entre des facteurs 
génétiques et des facteurs environ-
nementaux (agents pathogènes ; 
tabagisme ; régime alimentaire et 

pollution atmosphérique).

La complexité physiopathologique 
et l’hétérogénéité clinique de 
l’asthme rendent difficile la com-
préhension et le traitement de 
cette maladie. Le concept d’endo-
types, qui vise à distinguer des 
sous-classes de la maladie basées 
sur des mécanismes moléculaires, 
est une approche prometteuse pour 
améliorer notre compréhension de 
l’asthme et développer des traite-
ments plus efficaces .

À terme, l’identification des diffé-
rents phénotypes et de leurs fac-
teurs de risque au niveau épidémio-
logique, parallèlement à l›avancée 
des connaissances des différentes 
voies moléculaires et des endo-
types, devrait conduire à la mise en 
œuvre d’une prise en charge per-
sonnalisée de l’asthme 

L’ASTHME : UNE COMPRÉ-
HENSION EN CONSTANTE 
ÉVOLUTION, DU CONCEPT 
AU PHÉNOTYPE (FIGURE 1) 
{3- 4}

La compréhension de l’asthme et 
de ses différentes formes a considé-
rablement évolué au fil des décen-
nies. Initialement, la classification 
se basait sur les déclencheurs envi-
ronnementaux (1947) ou le nombre 
de cellules dans les expectorations 
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(1958), notamment pour prédire 
la réponse aux corticoïdes. Par la 
suite, d’autres caractéristiques ob-
servables comme les allergies, la 
présence de cellules inflammatoires 
dans les biopsies ou la gravité cli-
nique de la maladie ont été utilisées 
pour définir des sous-groupes.

L’avènement des analyses par 
grappes, comme celles menées par 
le Severe Asthma Research Program 
(SARP), a permis de condenser de 
nombreuses variables en phéno-
types cliniques plus précis. Les re-
cherches se sont ensuite principale-
ment axées sur la participation des 
lymphocytes T auxiliaires de type 2 
(TH2) et des cytokines associées.

Cependant, il est apparu que cer-
tains patients asthmatiques n’ex-
priment pas ou peu les cytokines 
liées à la voie TH2. Cela a mené à la 
distinction entre l’asthme à inflam-
mation TH2 élevée et l’asthme à 
inflammation TH2 faible. 

Il est désormais reconnu que 
d’autres cellules, comme les mas-
tocytes, peuvent également régu-
ler positivement les cytokines clas-
siques associées aux TH2 (IL-4, IL-5, 
IL-13), d’où l’utilisation des termes 
plus généraux d’asthme à inflamma-
tion de type 2 élevée et de type 2 
faible.

L’asthme à inflammation de type 2 
élevée se caractérise par une hype-
réosinophilie (sanguine et bron-
chique), une hyperréactivité des 
voies aériennes, un épaississement 
de la membrane basale et des taux 
d’IgE élevés. 

Elle est traditionnellement considé-
ré comme sensible aux corticoïdes

L’asthme à inflammation de type 
2 faible est moins bien caractérisé 
et est plus souvent associé à une 
inflammation neutrophilique, bien 
qu’une hyperéosinophilie puisse 
coexister. L’IL-17 est impliquée 
dans ce type d’inflammation. 
Actuellement, aucun biomarqueur 
spécifique pour ce phénotype n’est 
validé cliniquement.

Enfin, il est important de noter que 
tous les cas d’asthme ne rentrent 
pas parfaitement dans cette di-
chotomie «type 2 élevé/faible». 
D’autres voies distinctes, comme 
l’expression de l’IL-17 (via les cel-
lules TH17) ou des facteurs liés à 
l’obésité, peuvent contribuer au 
développement de l’asthme indé-
pendamment de la réponse immu-
nitaire TH2. 

LES DIFFÉRENTS PHÉNO-
TYPES DE L’ASTHME :

1. En fonction du statut al-
lergique :    

L’asthme allergique {5}  : Le plus 
facile à reconnaître, il est défini par :

- Un début souvent précoce, par-
fois à l’âge adulte 

- La présence d’un terrain d’ato-
pie et d’une sensibilisation aux 
allergènes communs.

- La bonne réponse aux corti-
coïdes inhalés

- La conservation de la fonction 
pulmonaire avec une réversibi-
lité complète à la spirométrie

- Le bilan biologique retrouve 
généralement Un taux d’IgE 
totales élevées, une hyperéosi-
nophilie sanguine et/ou alvéo-
laire et une augmentation des 
cytokines de type Th2.

L’asthme non-allergique :{6] : an-
ciennement dénommé «asthme 
intrinsèque». Plusieurs études 
considèrent que la proportion de 
l’asthme non allergique a long-
temps été sous-estimée, on citera 
ci-dessous : 

- Pearce et coll., démontraient 
que seulement 37% des cas 
d’asthme seraient d’origine al-
lergique chez l’adulte

- Dans la cohorte ECRHS, chez 
des adultes âgés de 20 à 44 
ans, des patients asthmatiques 
connus et suivis pendant plus 
de 10 ans, environ 60% des cas 
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d’asthme incidents étaient non 
allergiques.

L’asthme non allergique se singu-
larise par : 

- Les protéines de faibles poids 
moléculaires sont souvent ci-
tées comme causes.

- Le profil inflammatoire généra-
lement neutrophilique. 

- La moins bonne réponse au trai-
tement par les corticoïdes. 

- Le moins bon pronostic. 

- La sévérité de la symptomatolo-
gie clinique.

2. En fonction de l’âge de 
début : on distingue : {7 – 8}

L’asthme de début précoce : 

- Les premiers symptômes appa-
raissent avant l’âge scolaire. 

- Il est souvent d’origine aller-
gique. 

L’asthme de début tardif : 

- Souvent sous-diagnostiqué et 
moins bien contrôlé. 

- Touche surtout les femmes en 
péri ménopause. 

- Déclin plus rapide de la fonction 
respiratoire. 

- Souvent non allergique. 

- Les principaux facteurs de 
risque sont l’obésité, l’exposi-
tion à des substances irritantes, 
les infections respiratoires et le 
stress psychologique. 

- Le profil inflammatoire est soit 
neutrophilique, soit pauci cel-
lulaire

3. Selon l’indice de masse 
corporelle [9] :

L’asthme de l’obèse :
- Souvent mal contrôlé.

- Profil inflammatoire souvent 
neutrophilique, parfois éosino-
philique

- L’analyse des conclusions des 
différentes études a fait ressor-
tir deux principaux sous-phé-
notypes en fonction de l’âge : 

- Le premier phénotype se singu-
larise par : 

- Début précoce avant l’âge de 12 
ans

- Obésité qui aggrave un asthme 
préexistant.

- Terrain d’allergie est souvent 
présent

- Les 2 sexes sont touchés de ma-
nière égale.

- Obstruction bronchique sévère 

- Hyperréactivité bronchique plus 
importante comparativement 
aux asthmes  précoces  chez les 
sujets non obèses

- Inflammation à prédominance 
éosinophilique.

- Le deuxième phénotype dit « 
asthme tardif », il est caracté-
risé par 

- Asthme d’apparition tardive se 
développant sur une obésité 
préexistante.

- Absence de terrain allergique

- Inflammation bronchique à pré-
dominance neutrophilique

- Symptomatologie persistante

- Résistance aux traitements 

4. En fonction de facteur dé-
clenchant [10- 11]:

L’asthme induit par les irritants : 

L’agence américaine de la sécurité et 
de la santé au travail (OSHA), décrit 
les irritants comme des substances 
non corrosives qui provoquent par 
une action chimique, une inflam-
mation temporaire par contact 
direct. La forme la plus connue des 
asthmes induits par des irritants est 
le « syndrome de dysfonction des 
voies respiratoires réactives (RADS) 
» ou syndrome de Brooks. Il est ca-
ractérisé par l’apparition de symp-
tômes respiratoires juste après une 

exposition à des doses importantes 
de substances irritantes, à l’origine 
d’une hyperréactivité bronchique 
persistante..

Depuis 2008, l’American College of 
Chest Physicians (ACCP) a classé 
les symptômes respiratoires sur-
venant après une exposition aux 
irritants mais qui ne répondent pas 
aux critères stricts du RADS dans un 
groupe plus large nommé « asthme 
induit par les irritants 

L’asthme induit par l’aspirine (AIA) est 
un type d’asthme qui se caractérise 
par une bronchoconstriction, après 
l’ingestion d’aspirine ou d’autres 
médicaments anti-inflammatoires 
non stéroïdiens (AINS). L’AIA 
concerne environ 20% des patients 
asthmatiques.

Il se distingue par :

- Touche plus les femmes que chez 
les hommes.

- Souvent associé à une rhinite aller-
gique et à une polypose nasale.

- Peut-être déclenché par d’autres 
médicaments, tels que les inhibi-
teurs de la cyclooxygénase-2 (COX-
2).

- L’AIA peut entraîner des complica-
tions graves, telles qu’une insuffi-
sance respiratoire aigue

L’asthme professionnel {12- 13}:

L’asthme professionnel (AP) se 
caractérise par une obstruction 
réversible des voies respiratoires, 
survenant suite à une exposition 
répétée ou continue à des agents ir-
ritants ou allergènes présents dans 
l’environnement professionnel.  
De nombreuses études confirment 
que l’ampleur de l’asthme pro-
fessionnel est sous-estimée. Il est 
crucial de distinguer l’asthme pro-
fessionnel de l’asthme préexistant 
aggravé dans le milieu de travail

Le  tableau 1 résume les causes 
les plus fréquentes d’AP et les 
professions associées
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Tableau 1 les causes les plus 
fréquentes d’AP et les professions 
associées

CONCLUSION
Face à la prévalence croissante de 
l’asthme et à la charge significative 
qu’il représente pour les systèmes 
de santé, l’élaboration de straté-
gies thérapeutiques plus efficaces 
s’avère impérative. Cette nécessité 
souligne l’importance cruciale d’un 
phénotypage précis et préalable de 
l’asthme. Identifier les différents 
phénotypes permettrait de dépas-
ser les approches thérapeutiques 
uniformes actuelles et d’ouvrir la 

voie à des schémas de traitement 
véritablement personnalisés
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