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Reésume : L'asthme est une maladie respiratoire courante
qui compte 3 a 10 % de cas séveres. Parmi ces derniers,
les bronchectasies sont plus fréquentes (prévalence entre
15,5 % et 67,5 % selon les études), mais le lien de cau-
salité entre les deux maladies reste flou. Le but de cette
revue de littérature est de définir les caractéristiques asso-
ciées a la présence de bronchectasies chez les patients
asthmatiques séveres. Les patients présentant a la fois
asthme sévere et bronchectasies sont généralement plus
agés. La durée d’évolution de leur maladie asthmatique
est plus longue. Leur fonction respiratoire est plus alté-
rée, I'asthme est plus difficile a contréler, et leur qualité
de vie est diminuée. Le profil inflammatoire est, quant a
lui, variable. Lefficacité du mépolizumab, un traitement
biologique dirigé contre l'interleukine 5, a été démontrée
chez les patients souffrant d’aspergillose bronchopulmo-
naire allergique, notamment en termes de réduction des
exacerbations. Cependant, une prise en charge optimale
pour les patients qui présentent les deux maladies reste
a définir, et des études supplémentaires sont nécessaires
pour éclaircir le lien entre elles et ainsi pouvoir mettre en
place des mesures préventives.

Morts-cLEs : Asthme sévére - Bronchectasie -
Comorbidité

INTRODUCTION

L'asthme est une maladie respiratoire fré-
quente qui touche 6,5 % de la population en
Europe occidentale (1). Elle se caractérise par
une inflammation chronique des voies respira-
toires qui entraine une obstruction bronchique
réversible et, par conséquent, des symptomes
de toux, de dyspnée, de sifflements bronchiques
et d’oppression thoracique variables dans le
temps. L’'asthme sévere (AS) représente entre
3 et 10 % de la population asthmatique totale
(2). Il est défini comme un asthme qui nécessite,
pour rester contrélé, les traitements suggérés
pour les stades 4 a 6 du GINA («Global Initiative
for Asthma») : corticostéroides inhalés (ICS)
a forte dose et B2 mimétiques a longue durée
d’action (LABA) a haute dose ou antagoniste
des récepteurs des leucotrienes/théophylline
sur 'année précédente ou des corticostéroides
systémiques pendant plus de 50 % de I'année
précédente, ou qui reste incontrolé malgré ces

(1) Service de Pneumologie, CHU Liége, Belgique.

BRONCHIECTASIS IN PATIENTS WITH SEVERE ASTHMA :
A NARRATIVE LITERATURE REVIEW

Summary : Asthma is a common respiratory disease,
accounting for 3 to 10 % of severe cases. Among these,
bronchiectasis is more frequent (prevalence between
15.5 % and 67.5 % depending on the studies), but the cau-
sal relationship between the two diseases remains unclear.
The aim of this literature review is to define the charac-
teristics associated with the presence of bronchiectasis
in patients with severe asthma. Patients presenting both
severe asthma and bronchiectasis are generally older. The
duration of their asthmatic disease is longer. They also have
more impaired respiratory function, more difficult-to-control
asthma, and decreased quality of life. The inflammatory
profile varies. The efficacy of mepolizumab, a biological
treatment targeting interleukin 5, has been demonstrated
in patients with allergic bronchopulmonary aspergillosis,
particularly in terms of reducing exacerbations. However,
optimal management for patients presenting with both
diseases remains to be defined, and additional studies are
needed to clarify the relationship between them and thus
implement preventive measures.
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Comorbidity

traitements (3). Dans ce groupe de patients,
I'identification et le traitement des comorbidi-
tés associées, reprises dans le Tableau | (4),
sont primordiaux puisque celles-ci participent
au mauvais contréle de I'asthme, avec comme
conséquence un plus grand taux d’exacerba-
tions, une moins bonne qualité de vie et une
augmentation de l'utilisation des ressources en
soins de santé.

Parmi ces comorbidités, les bronchecta-
sies (BE) sont caractérisées par une dilatation
irréversible des bronches qui engendre une
hyperproduction de mucus et une colonisation
bactérienne de l'arbre respiratoire, causant des
infections respiratoires a répétition et un déclin
de la fonction respiratoire (5). La tomodensito-
métrie a haute résolution en coupe fine (1-1,5
mm) est le gold standard pour le diagnostic, qui
est basé sur les critéres repris dans le Tableau |l
(6). Bien qu'asthme et BE présentent certaines
caractéristiques cliniques communes (7), elles
sont différentes sur le plan physiopathologique
et le lien de cause a effet entre elles n'est pas
déterminé a 'heure actuelle. Cette revue de lit-
térature vise a définir les caractéristiques asso-
ciées a la présence de BE chez les patients
avec AS.

H @ Rev Med Liege 2025; 80 : 1 : 29-34



H g Rev Med Liege 2025; 80 : 1 : 29-34

LAMBERT I, ET COLL.

Pulmonaires

Dysfonction des cordes vocales

| Extra-pulmonaires

Reflux gastro-cesophagien

Rhinosinusite chronique

Anxiété/dépression

Syndrome d’hyperventilation

Maladies cardiovasculaires et métaboliques

Bronchopneumopathie chronique obstructive

Obésité

Syndrome d’apnées et hypopnées obstructives du sommeil

Aspergillose broncho-pulmonaire allergique

Rhinite allergique

Rhinite non allergique

Polypose nasale

Bronchectasies

Critéres radiologiques diagnostiques

I'artere pulmonaire adjacente)
* Absence de rétrécissement bronchique en distalité

+ Epaississement de la paroi bronchique
* Impactions mucoides

Dilatation bronchique comme suggéré par un ou plusieurs des éléments suivants :
* Rapport broncho-artériel > 1 (rapport entre le diamétre interne de la lumiére de la bronche et le diamétre de

« Visibilité des bronches périphériques a moins de 1 cm de la plévre costale ou touchant la plévre médiastinale

Signes associés communément retrouvés

+ Perfusion mosaique/trapping aérien sur un scanner en expiration

METHODOLOGIE DE RECHERCHE

Les termes «severe bronchial asthma» AND
«bronchiectasis» ont été recherchés dans la
base de données Medline via le moteur de
recherche PubMed, depuis sa création jusqu’en
février 2023. Les filtres «<human» et «english»
ont été appliqués. La recherche documentaire
a permis d’identifier 357 études cliniques parmi
lesquelles nous avons opéré une sélection de
21 études en fonction de leur qualité et de leur
pertinence par rapport au travail a réaliser.

EPIDEMIOLOGIE

La prévalence des BE chez les patients avec
AS varie entre 15,5 % et 67,5 % selon les études
citées dans le Tableau Ill (8-19). La grande varia-

bilité de prévalence peut s’expliquer par des
différences dans la méthodologie utilisée (taille
de la cohorte, critéres d’inclusion, design de
I’étude, méthodes radiologiques différentes pour
le diagnostic des BE, manque de données sur la
séverité de 'asthme). L'étude réalisée par Lujan
et coll. (20) montre une association claire entre
asthme corticodépendant (et donc sévere) et la
présence de BE. Concernant la mortalité, une
étude réalisée sur un groupe de patients avec
asthme corticodépendant a démontré qu’en pré-
sence de BE, la mortalité toutes causes confon-
dues était plus élevée (21).

CARACTERISTIQUES DEMOGRAPHIQUES

L’age est plus élevé chez les patients avec
asthme sévere et bronchectasies (AS-BE+)
que chez les patients avec asthme séveéere sans
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Tableau lll. Prévalence des bronchectasies (BE) chez les
patients avec asthme séveére selon les études

’ Etude, année

Prévalence des BE en %

Paganin et coll. (8), 1996 50 - 60
Bisaccioni et coll. (9), 2009 24,8
Gupta et coll. (10), 2009 40
Padilla-Galo et coll. (11), 2018 33,6
Garcia-Clemente et coll. (12), 2020 35
Coman et coll. (13), 2018 47
Malipiero et coll. (14), 2021 15,5
Zamarron et coll. (15), 2020 60,5
Menzies et coll. (16), 2011 353
Dimakou et coll. (17), 2018 67,5
Ma et coll. (18), 2021 56,9
Extremera Ortega et coll. (19), 2021 19

bronchectasies (AS-BE-) (11-14, 18, 19). La
durée d’évolution de la maladie asthmatique a
tendance a étre plus longue chez les patients
AS-BE+ (12, 16, 22). L’'étude de Malipiero et
coll. (14) ne démontre pas de différence concer-
nant le sexe ni le tabagisme.

CARACTERISTIQUES CLINIQUES ET
FONCTIONNELLES

La présence de BE chez les patients avec AS
est associée a la sévérité de la maladie sur base
de plusieurs critéres. La fonction respiratoire
des patients AS-BE+ est moins bonne ,avec
réduction de la capacité vitale forcée en %
des valeurs prédites (CVF %) (11, 12, 15, 18),
du volume expiratoire maximal en 1 seconde
en % des valeurs prédites (VEMS %)
(11,12, 14, 15, 18, 19) et du rapport VEMS/CVF
en % (12, 14, 18). Les scores «Asthma Control
Test» (ACT) et «Asthma Control Questionnaire»
(ACQ) sont des questionnaires d’évaluation
du controle de I'asthme. Selon ces scores, le
contréle de I'asthme est moins bon chez les
patients AS-BE+. Le score «Asthma Quality of
Life Questionnaire» (AQLQ) est également plus
faible chez les patients AS-BE+, ce qui signifie
que ces patients ont une moins bonne qualité
de vie (14). Enfin, ces patients présentent plus
d’exacerbations (11, 12, 14, 18, 19). L'étude de
Coman et coll. (13) démontre des taux d’exacer-
bation similaires, mais un taux d’hospitalisation
pour exacerbation plus élevé chez les patients

AS-BE+. Selon I'étude de Dimakou et coll. (17),
les patients AS-BE+ recoivent davantage de
cures d’antibiotique par an. Le traitement par
corticoides systémiques peut modifier le statut
immunologique en diminuant le taux du sous-
type 1 des immunoglobulines G (IgG1). Cepen-
dant, I'étude de Lujan et coll. (20) démontre que
la présence de BE est liége non pas au statut
immunologique, mais bien a la sévérité de la
maladie asthmatique elle-méme, probablement
en raison de l'inflammation bronchique intense
favorisant un remodelage bronchique plus
important.

LIEN AVEC LE PROFIL INFLAMMATOIRE

Les résultats des différentes études sont
hétérogéenes concernant le profil inflammatoire.
L'asthme est généralement caractérisé par
une inflammation éosinophilique, bien qu’elle
puisse aussi étre neutrophilique ou pauci-
granulocytaire (2, 23, 24). La proportion d’asthme
éosinophilique augmente avec la sévérité de la
maladie. Les données du registre belge de I'AS
indiquent que la majorité des patients asthma-
tiques séveres ont un taux d’éosinophiles dans
les expectorations supérieur a 3 % (25).

Linflammation dans les BE est plutét de type
neutrophilique (5); cependant, I'’étude réalisée
par Tsikrika et coll. (26) décrit également un type
éosinophilique, mixte et pauci-granulocytaire.
Dans cette méme étude, l'inflammation neutro-
philique est associée a une plus grande sévérite
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Tableau IV. Score NOPES. Score visant a prédire

la présence de bronchectasies chez les patients

avec asthme modéré a sévere non contrélé. Plus
le score est haut, plus le risque de
bronchectasies est élevé. Selon (11)

Variables Score

Sévérité de 'asthme

Modéré 0

Sévere 1

Expectorations chroniques

Non 0
Oui 1
Non 0
Oui 1

Fraction expirée du monoxyde d'azote (FeNO)

> 20,5 parties par milliard 0

< 20,5 parties par milliard 1

des BE et une moindre réversibilité aux broncho-
dilatateurs, tandis que l'inflammation €osinophi-
lique est associée a une mesure de la fraction
expirée du monoxyde d’azote (FeNO) plus éle-
vée et a une meilleure réversibilité aux broncho-
dilatateurs. De nombreuses études décrivent
le lien entre les marqueurs d’inflammation Th2
(FeNO, éosinophiles et immunoglobulines E
(IgE)) et les patients AS-BE+. L'étude réalisée
par Garcia-Clemente et coll. (12) démontre des
taux similaires d’éosinophiles sanguins et d’IgE
sériques totales chez les patients AS-BE+ et
AS-BE-, probablement en raison de I'exclusion
des patients atteints d’aspergillose broncho-
pulmonaire allergique (ABPA). En revanche,
’étude de Coman et coll. (13) démontre un
taux d’éosinophiles sanguins plus élevé chez
les AS-BE+, mais pas de différence au niveau
des IgE. Dans leur étude, Padilla-Galo et coll.
(11) ont établi un score appelé le NOPES score,
détaillé dans le Tableau IV. |l se base sur les
quatre items suivants : FeNO < 20,5 parties
par milliard (ppb) (et donc inflammation plut6t
neutrophilique), épisode de Pneumonie préa-
lable, Expectorations chroniques et Sévérité de
'asthme. Ce score permet de prédire la pré-
sence de BE chez les patients avec asthme non
contrélé modéré a sévere, avec une sensibilité
de 24 % et une spécificité de 95 % pour un
score = 3.

Le lien entre AS, BE et profil inflammatoire
sous-jacent est donc encore peu clair a I'heure

actuelle, et les résultats des différentes études
sont discordants. En particulier, peu d’études se
sont intéressées a I'analyse du profil inflamma-
toire dans les voies aériennes.

LIEN AVEC L’ ASPERGILLOSE
BRONCHO=-PULMONAIRE ALLERGIQUE

L’ABPA est caractérisée par une réac-
tion d’hypersensibilit¢ Th2 médiée contre
Aspergillus fumigatus (AF), un mycéte fréquem-
ment retrouvé dans les voies respiratoires des
patients avec une pathologie respiratoire sous-
jacente. Sa prévalence augmente chez les
patients souffrant d’AS et elle participe au mau-
vais contrble de la maladie, raison pour laquelle
elle doit toujours étre recherchée chez un patient
ne répondant pas correctement au traitement.
Par ailleurs, les BE centrales sont typiques de
'ABPA, et leur présence sur la tomodensito-
métrie a haute résolution doit faire évoquer ce
diagnostic. On parle de sensibilisation a AF en
présence d’'une élévation des IgE totales et spé-
cifiques pour AF et en I'absence des autres cri-
téres nécessaires au diagnostic d’ABPA, repris
dans le Tableau V (27). L'étude réalisée par
Menzies et coll. (16) démontre que la sensibi-
lisation contre AF est fréquente (36,2 %) chez
les patients avec AS, et est associée avec un
risque doublé de présenter des BE dans cette
population et ce, méme chez les patients qui
ne remplissent pas tous les critéres pour le dia-
gnostic d’ABPA.

TRAITEMENT ET REPONSE AUX
BIOTHERAPIES

Le mépolizumab (Nucala®) est un anticorps
anti-interleukine 5 recommandé pour le traite-
ment de I'AS éosinophilique. Une étude pros-
pective réalisée par Carpagnano et coll. (28)
démontre une augmentation du score ACT,
une réduction du nombre d’exacerbations
annuelles, une amélioration du VEMS pré-
bronchodilatation et une réduction du taux d’éo-
sinophiles dans le sang, dans le sputum et au
niveau de la cytologie nasale aprés un an de
traitement par mépolizumab dans une petite
série de quatre patients AS-BE+. Crimi et coll.
(29) ont étudié de maniéere rétrospective I'effet
du mépolizumab chez les patients atteints d’AS
éosinophilique avec et sans BE. Leur étude
démontre une amélioration du score ACT ainsi
que du VEMS, une réduction du nombre d’exa-
cerbations annuelles de 'asthme et de la dose
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Tableau V. Critéres pour le diagnostic de I’aspergillose
broncho-pulmonaire allergique (ABPA). Selon (27)

Conditions prédisposantes

chronique obstructive, bronchectasie

Asthme, mucoviscidose, bronchopneumopathie

Critéres essentiels

IgE spécifiques contre Aspergillus fumigatus 2 0,35 kUA/L

o]V} | Tableau clinico-radiologique compatible

Expectoration de mucus plugs, image
en doigt de gant et opacités fugaces a la
radiographie thoracique, atélectasie

IgE sériques totales = 500 Ul/mL

Autres critéres (au moins 2)

Présence d'lgG contre Aspergillus fumigatus

Eosinophiles sanguins = 500/uL

Scanner thoracique en coupe fine compatible avec une ABPA (bronchectasie, impactions
bronchiques et mucus dense (forte atténuation des rayons X)) ou radiographie thoracique
compatible avec une ABPA (opacités fugaces)

journaliére de corticoides oraux, une réduction
de I'éosinophilie dans le sang et le sputum chez
les patients atteints d’AS éosinophilique, qu’ils
présentent ou non des BE, et ceci indépendam-
ment du degré de sévérité de ces derniéres. De
plus, cette étude démontre une réduction de
I’hypersécrétion muqueuse chronique et du taux
de neutrophiles dans le sputum qui sont des
caractéristiques propres aux patients avec BE.
Enfin, 'étude de Schleich et coll. (30) démontre
que le mépolizumab entraine une diminution
significative du taux d’éosinophiles sanguins,
une augmentation du VEMS, une amélioration
du contréle de 'asthme, une réduction significa-
tive des exacerbations et de la dose d’entretien
de corticoides oraux chez les patients asthma-
tiques qui rentrent dans les criteres d’ABPA.

Le traitement au long cours par macrolides
est indiqué chez les patients avec BE non infec-
tés par Pseudomonas aeruginosa, et faisant
trois exacerbations ou plus par an (5). Selon
I'étude AZISAST (31), I‘azithromycine réduit de
maniere significative le taux d’exacerbations
séveres et/ou le taux d’infections respiratoires
basses requérant une antibiothérapie par rap-
port au placebo chez les patients avec AS non
éosinophilique. L'étude AMAZES (32) confirme
I'efficacité des macrolides dans la réduction des
exacerbations chez les patients AS, qu’ils soient
éosinophiliques ou non éosinophiliques. Nous
n’avons pas retrouvé de données sur I'effet des
macrolides chez les patients AS-BE+ compara-
tivement aux patients AS-BE-.

CONCLUSION

Les BE sont une comorbidité frequente de
I’AS, associées a une perte de fonction respi-
ratoire et a des exacerbations fréquentes. Elles
doivent étre suspectées chez un patient avec
AS qui présente des expectorations chroniques
muco-purulentes, des exacerbations fréquentes
et une mauvaise réponse au traitement conven-
tionnel. Dans ce cas, une tomodensitométrie a
haute résolution devrait étre réalisée de maniére
systématique. Il existe de nombreuses recom-
mandations pour le traitement de chacune des
maladies séparément, mais peu de données
sont disponibles concernant leur prise en charge
lorsqu’elles coexistent chez un méme patient.
L’adjonction de macrolides au long cours peut
étre nécessaire. Par ailleurs, le lien de cause
a effet entre les deux maladies reste inconnu
a ce jour. Plus d’études sont nécessaires afin
de pouvoir prédire la survenue des BE chez les
patients avec AS, et I'apparition d’'un AS chez
les patients souffrant de BE.
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