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Résumé

L’asthme sévére peut étre a l'origine d’un véritable handicap d’origine respiratoire et limite les activités
quotidiennes. Il interfére souvent avec la vie familiale, sociale et professionnelle et affecte la santé émo-
tionnelle et mentale

L’asthme sévere est une maladie polymorphe et hétérogene par de multiples phénotypes cliniques et/
ou biologiques dont I'analyse a permis de regrouper les asthmatiques en différents sous-groupes pour
une meilleure caractérisation des patients, afin de palier a I'impasse thérapeutique dont il est parfois a
l'origine.

Sa prise en charge repose sur les corticoides oraux au long cours et, grace a une forte dynamique de
recherche, sur de nouveaux traitements plus efficaces et avec moins d’effets secondaires développés
plus récemment.
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Summary

Severe asthma can be the cause of a real respiratory disability and limits daily activities. It often inter-
feres with family, social and professional life and affects emotional and mental health

Severe asthma is a polymorphic and heterogeneous disease with multiple clinical and / or biological
phenotypes, the analysis of which has enabled asthmatics to be grouped into different subgroups for a
better characterization of patients, in order to overcome the therapeutic impasse whose sometimes it is
at the origin.

Its management is based on long-term oral corticosteroids and, thanks to strong research dynamics, on
new, more effective treatments with fewer side effects developed more recently.

Keywords : severe asthma, phenotype, new treatments, respiratory handicap

Introduction

L'asthme sévére peut étre a
l'origine d’un véritable handicap
d’origine respiratoire et limite les
activités quotidiennes. Sa prise
en charge repose sur les corti-
coides oraux et au long cours et,
grace a une forte dynamique de
recherche, sur de nouveaux trai-
tements plus efficaces et avec
moins d’effets secondaires déve-
loppés plus récemment.
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Définitions™

1- Asthme non contrélé
Signifie un mauvais contréle des
symptdmes et des exacerbations
fréquentes (= 2/an) nécessitant
des corticostéroides oraux, ou
exacerbations sévéres (= 1/an)
nécessitant une hospitalisation.

2- ’asthme difficile a traiter
Asthme non contrdlé malgré le
traitement par les paliers 4 ou 5,

ou nécessitant un tel traitement
pour maintenir un bon contréle
des symptbmes et réduire le
risque d’exacerbations.

Vérifier les facteurs modifiables,
tels qu’une technique d’inhala-
tion incorrecte, une mauvaise
observance, le tabagisme ou des
comorbidités, parfois méme, dia-
gnostic incorrect.
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3- Uasthme sévere

Asthme non contrdlé malgré I'ob-
servance d’un traitement optimi-
sé et le traitement des facteurs
contributifs, ou qui s’aggrave
lorsque le traitement a dose éle-
vée est diminué. L'«asthme sé-
vére» est donc a I'heure actuelle
une interprétation rétrospective
(non contrdlé avec un traitement
de type GINA 4 ou 5 sur les 12
derniers mois ou corticosté-
roides systémiques pendant au
moins 6 mois sur les 12 mois :
ERS, ATS 2014).

Physiopathologie de
I'asthme séveére =

Agressions — immuno inflam-
mation — lésions épithéliales —
anomalies de la réparation —
Remodelage chronique (épithé-
lium et mésenchyme).

Inflammation (éosinophiles, neu-
trophiles, Th2/Th17, IL Cs, mas-
tocytes, cellules dendritiques...)
...ET Remodelage (hyperplasie/
métaplasie épithéliale, fibrose,
augmentation du muscle lisse)
entrainent un épaississement
de la paroi et une obstruction
bronchique avec symptémes
persistants et exacerbations fré-
quentes a l'origine d’un handicap
respiratoire sévere etirréversible.

Critéres diagnostiques de
I'asthme

1- Troubles respiratoires va-
riables

Typiquement : sifflement expira-
toire, dyspnée, oppression tho-
racique, toux ; dont la survenue
et l'intensité sont variables dans
le temps. D’apparition ou d’ag-
gravation la nuit ou a la marche,

souvent déclenchés par l'effort,
le rire, les allergénes ou I'air froid
Les symptdbmes surviennent
souvent ou sont aggravés lors
d’infections virales.

2- Preuves d’une limitation va-
riable du flux expiratoire!.

Le diagnostic de l'asthme est
avant tout clinique. Les EFR
aident au diagnostic si elles re-
trouvent un TVO et une réver-
sibilité de ce TVO sous bron-
chodilatateurs. L’absence de
TVO n’exclut pas le diagnostic
d’asthme.

La limitation du débit aérien peut
étre persistante chez les patients
asthmatiques de longue date et/
ou séveéres, en raison du remo-
delage des parois des voies res-
piratoires.

3- Les principaux biomar-
queurs

Lorsque l'asthme est difficile a
contréler malgré une certitude
diagnostique et une adhésion
a la prise en charge parfaite,
on doit tenir compte de I'hété-
rogénéité des mécanismes
physiopathologiques pour gui-
der la thérapeutique. Et plu-
tét que d’insister sur une seule
voie, tenter d’identifier a I'échelle
individuelle si un bio marqueur
permettra de proposer une thé-
rapeutique la plus spécifique et
donc personnalisée possible®.

3-1- Les biomarqueurs issus
des voies aériennes

La mesure du NO expiré

La FENO corréle faiblement
avec linflammation bronchique
a éosinophiles #5, Une FeNO su-
périeure a 50ppb est significati-
vement associée a une inflamma-
tion bronchique a éosinophiles
ainsi qu’a une probabilité plus
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élevée d’amélioration des symp-
tdbmes grace a une corticothé-
rapie inhalée quotidienne [6].
Son intérét est également lié au
caractere atopique du patient
puisque la FeNO est souvent
normale chez les sujets non ato-
piques mais également chez les
sujets fumeurs.

L’expectoration induite
Permet de définir plusieurs
phénotypes inflammatoires
(éosinophilique, neutrophilique,
paucigranulocytique et mixte).

3-2 Les biomarqueurs san-
guins

Le taux d’IgE totales

Le taux sanguin des IgE totales
est un marqueur biologique
d’asthme ™, mais ne permet pas
différencier un patient allergique
d'un patient non allergique ®.
Par contre la présence d’IgE spé-
cifiques associées a 'existence de
signes cliniques d’allergie confirme
le diagnostic d’allergie.

L’éosinophilie sanguine

Est augmentée chez les asth-
matiques en rapport avec le
mauvais contrble des symp-
tbmes, augmentation reliée
a un grand nombre de para-
métres inflammatoires ou
immunologiques (taux sanguins
ou infiltration tissulaire de cyto-
kines ou de chimiokines). Lin-
terleukine-5 joue un réle essen-
tiel dans la différentiation, la
prolifération, I'activation et I'aug-
mentation de la survie tissulaire
des PNE ®. On retrouve une cor-
rélation négative entre les para-
meétres de fonction respiratoire et
le taux sanguin d’éosinophiles .
De plus, I'éosinophilie sanguine
est un bio marqueur qui permet
de caractériser le phénotype in-



flammatoire des patients.

La périostine

Protéine qui joue un rbéle dans
'adhérence, la migration cellu-
laire et dans le recrutement tis-
sulaire notamment des PNE. Sa
sécrétion par les cellules épithé-
liales bronchiques est augmen-
tée parl’lL-13.L’augmentation
des taux sanguins de périostine
serait un marqueur d’inflamma-
tion bronchique de typeTh2 et
une valeur sanguine basse pour-
rait étre un marqueur d’inflam-
mation Th1.

4-3- Les biomarqueurs uri-
naires

Pourrait apporter des informa-
tions sur le phénotype inflam-
matoire et I'intensité de l'inflam-
mation chez les asthmatiques
atopiques ou non (les leuco-
triénes urinaires, la bromotyro-
sine (BrTyr) dont la synthése
résulte de I'activité des protéines
libérées par des polynucléaires
éosinophiles activés).

4-4- Les prélévements histolo-
giques (brossage bronchique,
biopsies bronchiques)
Permettent d’aborder un des
principaux acteurs de I'asthme,
la cellule épithéliale, avec des
techniques trés diverses 1". Bien
que sans danger, méme chez
l'asthmatique sévére ", il est
difficile d’envisager de faire une
endoscopie chez tous les asth-
matiques.

De [lasthme difficile a

I’asthme séveére

1- Est-ce bien de ’asthme ?
L’absence de réponse aux traite-
ments usuels doit amener a s’in-
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terroger et a confirmer qu’il s’agit
bien d’'un asthme ou «seule-
ment» d’un asthme. Se discutent
en diagnostic différentiel :

* Une broncho pneumopathie
chronique obstructive (BPCO)

* Une tumeur broncho- pulmo-
naire.

* Une
gauche
* Une dysfonction des cordes
vocales

» Un syndrome d’hyperventilation
* Une maladie de Churg et
Strauss, une pneumopathie
chronique a éosinophiles ou une
aspergillose broncho-pulmonaire
allergique peuvent se cacher
derriére un asthme difficile.

* Les dilatations de bronches

* L’'obstruction mécanique : corps
étranger ; adénopathie ; goitre ou
post trachéotomie seront recher-
chés a 'examen physique et par
endoscopie.

* Autres causes : trachéo broncho
malacie, embolie pulmonaire ou
dyspnée d’origine psychogéne.

insuffisance cardiaque

2- Technique d’inhalation, ob-
servance du traitement et obs-
tacles a 'observance :

A contrbler et a évaluer fréquem-
ment

3- Facteurs de risque et co-
morbidités

* Affections concomitantes : obé-
sité, rhino sinusite chronique,
RGO, anxiété, dépression.

- Exposition : tabac, allergénes,
pollution, bétabloquants, AINS

4- Asthme sévere ? Contrblé/
Non contrélé ?

Malgré un traitement optimal,
certains asthmes restent diffi-
ciles a contréler et un asthme
difficile n’est pas obligatoire-
ment un asthme sévere, ce n’est

Asthme sévére

qu’aprées une réévaluation initiale
approfondie et une période de
suivi adaptée qu'il est éventuel-
lement possible de conclure a un
asthme sévere.

Phénotypes de I'asthme
sévere

L'asthme est une pathologie
hétérogéne caractérisée par de
multiples phénotypes cliniques
et/ou biologiques dont I'analyse
a permis de regrouper les pa-
tients asthmatiques en différents
Sous-groupes [13. 14191,

1- Asthme de profil Th2 v

1-1- Asthme allergique d’appatri-
tion précoce :

Asthme développé dans I'en-
fance, persistant a 'age adulte
ou une histoire allergique avec
ne probable composante géné-
tique. La FeNO pourrait constituer
un bio marqueur de ce phénotype.
Faible efficacité des corticosté-
roides inhalés, bonne des anti-
IgE et anti interleukines 7.

1-2- Asthme éosinophilique per-
sistant d’apparition tardive
Importante inflammation
éosinophilique, souvent asso-
cié a des polypes nasaux ou a
une sinusite. Une corticorésis-
tance peut étre observée. Effi-
cacité des anti 15 (augmentation
de la FeNO et de la chimiokine
épitheliale eotaxine 2)

1-3- Asthme éosinophilique aller-

gique

2- Asthme de profil non Th2

2-1- Asthme associé a 'obésité
Généralement des femmes avec
un asthme d’apparition tardive
peu allergique, trées symptoma-
tique avec souvent un reflux
gastro cesophagien associé. |l
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est caractérisé par une faible
réponse aux corticostéroides in-
halés. La perte de poids s’avere
efficace.

2-2- Asthme neutrophilique
Caractérisé par une neutrophi-
lie dans I'expectoration, asthme
tardif. L'IL1 et le TNFa sont aug-
mentés. Les traitements par cor-
ticostéroides inhalés sont peu ef-
ficaces, les macrolides peuvent
améliorer la qualité de vie sans
améliorer la fonction pulmonaire
ni le controle de I'asthme. Asso-
ciation a une inflammation de
type Th17.

2-3- Asthme du fumeur

Il est associé a une neutrophilie
pulmonaire. Appartiendrait-il a
I’lasthme neutrophilique ou phé-
notype indépendant ou encore
Aco ?

Prise en charge

L'exploration des différents sous-
groupes de l'asthme sévere a

permis de cibler et d’optimiser
les traitements en fonction du
phénotype prédominant de la
maladie (Tableau).

Probléme de I’asthme sévére
non controlé, au stade 5 de
GINA : discussion d’une biothé-
rapie

1- Uasthme allergique sévére :
Omalizumab (Anti-IgE) ™.

- Age =6 ans

* Injection toutes les 2 a 4 se-
maines, avec une dose fonction
du poids et du taux d’IgE pendant
au moins 4 mois

* Mécanisme : se lie a la partie Fc
de I'lgE libre, empéche la liaison
de I'lgE aux récepteurs FcER1,
réduit I'lgE libre et I'expression
des récepteurs

* Facteurs prédictifs potentiels
d’'une bonne réponse de 'asthme :
Une diminution plus importante
des exacerbations si éosino-
philes sanguins = 260/ul ou
FeNO = 20 ppb, mais dans une
vaste étude observationnelle, les
exacerbations étaient réduites

Stratégies de traitement de I’asthme selon le GINA 2019

ADULTES ET ADOLESCENTS DE PLUS DE 12 ANS

STADE 2
TRATEMENT DE CONTROLE S TADE 1 CSl 2 faible dose
B Chom CSl a faible dose  oU
pour prévenir les exacerbations 3 : iAo X
otle contrdle des symptomes - formotérol, Faible dose de CSl-formotérol a la demande
a la demande*
Autres options | Foible dose Antrleucolriénes (ALT),
de traitement de contrdle g o) o
o chogue prise Faible dose de CSI @ choque prise de B2-CDA
de B2-.CDA"
Faible dose de CSl-formotérol a la demande"
Autre option B2:CDA & o demande
de traitement de secours
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STADE 3

CSl-82-LDA
afaible dose

avec des éosinophiles sanguins
faibles ou élevés, asthme dé-
claré pendant I'enfance; antéce-
dents cliniques suggérant des
symptémes liés a des allergénes
+ Effets indésirables : réactions
au site d’injection ; anaphylaxie
chez environ 0,2% des patients

2- Asthmes éosinophilique
séveéres ",

Pour les dges =212 ans :

* Mépolizumab (anti-IL5) : 100
mg par injection sous-cutanée
toutes les 4 semaines, pendant
au moins 4 mois.

* Benralizumab (anti-récep-
teur du récepteur IL-5) : 30
mg par injection SC toutes les
4 semaines pour 3 doses puis
toutes les 8 semaines pendant
au moins 4 mois.

Pour les 4ges = 18 ans :

* Reslizumab (anti-IL5), 3 mg/
kg par IV toutes les 4 semaines
pendant au moins 4 mois.

* Mécanisme : le mépolizumab
et le reslizumab se lient a I'lL-5
en circulation ; le benralizumab

STADE 5

STADE 4

| CSIR2-LDA luai
| adose
| modérée

phénotypique

prenant en
mpte les effets

de commencer
le traitement

Faible dose de CSl-formotérol a la demandet



se lie a la sous-unité alpha du ré-
cepteur de I'lL-5, ce qui entraine
la lyse des éosinophiles.

» Facteurs prédictifs potentiels
d’'une bonne réponse :
Eosinophiles sanguins plus élevés
(éosinophiles sanguins = 300/ul),
Nombre plus élevé d’exacerba-
tions graves au cours de I'année
précédente, asthme déclaré a
'age adulte; polypose nasale-

+ Effets indésirables : réactions
au site d’injection ; 'anaphylaxie
est rare.

3- Asthme sévére éosino-
philique | de Type 2 ou pour
patients ayant besoin de CSO
d’entretien [1] : Dupilumab (an-
ti-IL4 récepteur alpha)

cage =12 ans:

» 200 mg ou 300 mg par injection
SC toutes les 2 semaines pour
asthme sévére éosinophiliquel
de type 2 ; 300 mg par injection
SC toutes les 2 semaines pour
asthme sévere dépendant d’'un
traitement CSO ou en cas de
dermatite atopique modérée a
séveére pendant au moins 4 mois.
* Prédicteurs potentiels de
bonne réponse a [Ilasthme
numération glomérulaire plus
élevée des éosinophiles, FeNO
(éosinophiles sanguins = 300/ul,
FeNO = 25 ppb)

 Effets indésirables : réactions
au niveau du site d’injection ;
éosinophilie sanguine transitoire

4- Les autres asthmes sévéres
[18].

4-1- L’asthme neutrophilique :
En général cortico résistant, indi-
cation des anti neutrophiliques
(macrolides).

Autres cibles possibles : TNF, IL-
1, 1L 17/23, PDE 4.

4-2- | 'asthme paucigranulocytique :
En général cortico résistant, la
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thermo plastie est une alterna-
tive a la corticothérapie systé-
mique dans la prise en charge de
'asthme sévére non allergique
malgré un traitement optimal. A
réserver a des centres experts
disposant a la fois d’'une compé-
tence en endoscopie bronchique
interventionnelle et d'une com-
pétence dans la prise en charge
des asthmes séveres. (HAS
2016).

Conclusion

L'asthme sévere est une mala-
die polymorphe et bien que, pas
tres fréquent, il peut étre a Il'ori-
gine d’'impasse thérapeutique. I
est nécessaire de mieux com-
prendre sa physiopathologie pour
une meilleure caractérisation des
patients afin de mieux les prendre
en charge et permettre un meil-
leur contréle de la maladie et une
meilleure qualité de vie.
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