ASTHME REFRACTAIRE :

mécanismes sous-jacents, diagnostics et nouvelles
approches thérapeutiques

RESUME : La prévalence de I’asthme a récemment augmenté
dans le monde entier. La plupart des cas peuvent étre pris en
charge efficacement par I’administration de médicaments anti-
inflammatoires et de bronchodilatateurs. Toutefois, environ
10% des patients demeurent insuffisamment controlés en dépit
de I'utilisation de hautes doses de corticostéroides inhalés et de
[3-2 agonistes a longue durée d’action. Ces personnes consti-
tuent un groupe hétérogeéne englobant des patients soit sous-
traités, soit réellement réfractaires aux traitements actuels.
Morts-CLES : Asthme réfractaire - Phénotypes - Mécanismes -
Traitement

INTRODUCTION

Au cours des dernic¢res années, la littérature a

insisté sur le caractére hétérogéne de la maladie
asthmatique en identifiant plusieurs phénotypes (1).
La connaissance du phénotype d’un patient asth-
matique pourrait constituer une avancée sérieuse
dans la prise en charge de la pathologie. Il existe 3
grandes catégories de phénotypes : les phénotypes
définis par des critéres cliniques/physiologiques,
les phénotypes en relation avec des facteurs envi-
ronnementaux et les phénotypes inflammatoires.

Cependant, des interactions potentielles exis-
tent entre ces groupes. Ainsi, 1’exposition a cer-
tains agents environnementaux détermine le profil
inflammatoire bronchique. Par ailleurs, un phéno-
type donné n’est pas fixé de facon permanente; il
peut en effet varier en fonction des interactions
avec I’environnement (Tableau I) (2).

L’asthme réfractaire constitue un phénotype
clinique d’asthme caractérisé par une résistance
aux effets combinés de hautes doses de corticoi-
des inhalés et de -2 mimétiques a longue durée
d’action. Bien que de nombreux facteurs environ-
nementaux comme les allergénes, la fumée de
cigarette, la pollution atmosphérique, les infec-
tions, les hormones et certains médicaments spéci-
fiques puissent contribuer a ce phénotype, d’autres
facteurs associés a des modifications de la réponse
inflammatoire au niveau des voies respiratoires
doivent étre pris en compte (3).

Selon le consensus de 1’American Thoracic
Society (ATS), I’asthme sévére/réfractaire se défi-
nit par la présence d’au moins 1 critére majeur et 2
critéres mineurs repris dans le Tableau II (4).

Les patients avec asthme réfractaire sont ceux
qui présentent le plus d’altérations au niveau de
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leur mode de vie avec de nombreuses visites non
programmeées chez le médecin, des recours aux ser-
vices d’urgence et des hospitalisations fréquentes
(5, 6). Une certaine proportion d’entre eux pour-
raient cependant étre contrdlés efficacement s’ils
n’avaient ét¢ mal diagnostiqués, sous-diagnosti-
qués ou bien sous-traités. La sévérité de I’asthme
peut aussi résulter d’une mauvaise adhérence au
traitement prescrit ou bien de difficultés a utiliser
correctement les systémes d’inhalation, d’ou 1’im-
portance de I’éducation du patient a sa maladie et a
son traitement (7). Par asthme réfractaire véritable,
on entend les patients dont la difficulté de contréle
de la maladie n’est pas liée a des erreurs de dia-
gnostic ou un manque d’observance thérapeutique

).

LES FACTEURS CONTRIBUANT A LA SEVERITE
DE L’ASTHME

ATtorIE

Bien que I’atopie soit moins fréquente chez les
patients atteints d’asthme sévére que chez ceux
souffrant d’un asthme léger a modéré (9), elle

TABLEAU 1. CATEGORIES PHENOTYPIQUES ASSOCIEES A L’ASTHME

Phénotypes cliniques
ou physiologiques

* Age lors de la premiere crise

* Tendance aux exacerbations

» Limitation chronique des débits aériens

» Susceptibilité et résistance aux traitements

Phénotypes en relation | * Aspirine ou médicaments
avec des facteurs anti-inflammatoires non stéroidiens

environnementaux * Allergenes environnementaux
» Allergenes occupationnels ou irritants
* Cycle menstruel
* Exercice physique

Phénotypes * Eosinophilique

inflammatoires * Neutrophilique

(1) Doctorante, (2) Professeur, Chef de Service, Ser-

vice de Pneumologie, CHU Sart Tilman, Liege. fisenootion
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TABLEAU II. CRITERES DEFINISSANT L’ASTHME SEVERE/REFRACTAIRE
SELON L’ AMERICAN THORACIC SoCIETY (ATS)

Critéres majeurs

Critéres mineurs

Corticothérapie orale
continue ou presque
continue (>50% de I’année).

Besoin d’un traitement
additionnel journalier
avec une médication de

controle (2-agonistes
longue action, théophylline,
antagonistes des
leucotriénes).

Utilisation de hautes doses de
corticostéroides inhalés.

Utilisation journaliére
(ou presque) des -2 agonistes
courte action.

Obstruction persistante des
voies respiratoires (avec un
VEMS < 80% des valeurs
prédites).

Au moins une visite en
urgence par an.

3 cures ou plus de
corticostéroides oraux par
année.

Un ¢épisode asthmatique
grave dans le passé ayant
conduit le patient aux soins
intensifs.

Une détérioration clinique
rapide lors d’une réduction
<25% de la dose de
corticoides oraux ou inhalés.

est présente chez environ 60% des patients atteints
d’asthme réfractaire. Chez ceux-ci, des allergénes
perannuels tels que les acariens, les moisissures et
les blattes peuvent contribuer a aggraver la patholo-
gie. Parmi les allergenes, 1’aspergillus mérite d’étre
singularisé. En effet, une sensibilisation a son égard
peut conduire a 1’aspergillose broncho-pulmonaire
allergique, une maladie rare mais qui constitue
un phénotype important car mal traitée, elle peut
conduire a des bronchiectasies (10).

TABAC ET POLLUANTS ATMOSPHERIQUES

D’autres facteurs environnementaux comme
les infections ou l’exposition a des polluants
atmosphériques jouent un réle important. Parmi
les polluants, la fumée de cigarette est un fac-
teur important qui contribue a la sévérité de
I’asthme en provoquant une réponse neutrophi-
lique intense et en augmentant la résistance aux
corticostéroides (11-13).

AGENTS PROFESSIONNELS

Les expositions professionnelles (peintres,
coiffeurs, boulangers) sont également incrimi-
nées.
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MEDICAMENTS

L’utilisation de certains médicaments
(B-bloquants) est particuliérement contre-indi-
quée chez les patients asthmatiques. L’asthme
induit par I’aspirine, essentiellement rencontré
chez les adultes, constitue un phénotype carac-
téris¢ par un asthme sévere, une augmentation
de la production de leucotriénes, une intense
¢osinophilie sanguine, une séveére rhinosinusite
souvent associée a des polypes nasaux et une
réponse médiocre aux corticoides.

TROUBLES PSYCHOLOGIQUES

L’asthme séveére peut également étre associé a
des désordres psychologiques ou psychiatriques
(dépression, anxiété, peur, panique, problémes
comportementaux) (14).

SEXE

L’asthme sévere est deux a trois fois plus com-
mun chez les femmes que chez les hommes.

Quand il survient durant 1’enfance, il est plus
fréquent chez les gargons, mais la tendance s’in-
verse pendant 1’adolescence et persiste a 1’age
adulte.

Ceci résulte probablement de facteurs endo-
criniens comme le suggérent aussi les fluctua-
tions de sévérité de 1’asthme en fonction du
cycle menstruel chez la femme. Dans le méme
ordre d’idée, la grossesse a souvent un impact
sur I’expression clinique de 1’asthme (surtout
pendant les deux derniers trimestres).

OBESITE

L’obésité est un nouveau facteur de risque
reconnu ayant un impact sur I’asthme et sa sévé-
rité, surtout chez la femme (15). On a observé
qu’une perte de poids s’accompagnait d’un
meilleur contréle de la pathologie a traitement
pharmacologique inchangé. C’est certainement
par un effet néfaste sur la mécanique diaphrag-
matique que I’obésité majore la symptomatolo-
gie asthmatique. Néanmoins, il est prouvé que
des facteurs endocrines liés a 1’obésité, comme
la leptine ou d’autres adipokines (adiponectine,
résistine), ont aussi une action sur les cellules
immunes et inflammatoires (16). Par consé-
quent, on ne peut exclure que I’obésité module
aussi la sévérité de la maladie asthmatique par
un mécanisme immuno-inflammatoire.

RHINOSINUSOPATHIE

La coexistence de rhinite chronique sévére,
de polypes nasaux et de sinusites contribue
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aussi a aggraver la sévérité de la maladie et, ce, données récentes font état dune activation de la
indépendamment d’un possible contexte d’hy- voie Thl dans certains asthmes réfractaires (23).

persensibilit¢ a I"aspirine (17). En particulier, Les voies respiratoires de ces patients présentent

une pathologie sinusale sévére s’avére étre un les caractéristiques du processus continu de dégra-

facteur important contribuant aux exacerbations dation et de réparation tissulaire. La réponse a ces

récurrentes dans les asthmes difficiles (18). atteintes crée les stimuli favorables au recrutement

du mésenchyme sous-jacent et a sa participation

REFLUX GASTRO-OESOPHAGIEN dans les processus de réparation via la libération de

facteurs de croissance comme I’Epidermal Growth
Factor (EGF), les Transforming Growth Factor a
et 3, 'Insulin-like Growth Factor (IGF), le Fibro-
blast Growth Factor (B-FGF) qui, ensemble, assu-
rent le remodelage et la vasculogenése.

Le reflux gastro-oesophagien est souvent
associé a I’asthme chronique chez les adultes et
les enfants (19). Son réle moteur, comme fac-
teur contribuant a la sévérité, est encore débattu.
Dans certains cas, les inhibiteurs de la pompe
a protons permettent d’améliorer le contréle de La fonction épithéliale perturbée et I’augmenta-
I’asthme (20). tion de la réponse mésenchymateuse amplifient le
réle potentiel de ’EMTU (Epithelial-Mesenchy-
mal Trophic Unit) qui est associé€ a une perte de la

MECANISMES DE L’ASTHME SEVERE . . . .
fonction pulmonaire, des désordres chroniques et

Dans certains asthmes séveéres a composante un remodelage des voies respiratoires (24). Ce pro-
allergique, on observe les mécanismes inflam- cessus entraine I’accumulation de dépdts de colla-
matoires prévalant dans les formes légeres a genes et de protéoglycans au niveau de la lamina
modérées, mais selon un processus amplifié. On reticularis de la membrane basale avec, pour consé-
y retrouve des cellules Th2-like jouant un réle quence, un ¢épaississement et une augmentation de
déterminant par la production de cytokines Th2 la rigidité des voies respiratoires (25).
et de chémokines impliquées dans la régulation Au sein de ce micro-environnement modifié,
des IgE ainsi que dans la maturation, le recrute- la capacité a recruter, retenir et activer des cellu-
ment, I"activation des mastocytes, basophiles et les inflammatoires sélectives comme les mono-
éosinophiles (21) (Fig 1). cytes, les mastocytes et les neutrophiles change.

De plus, lors d’asthme sévére, on observe le De ce fait, en dépit de hautes doses de cortico-
plus souvent une infiltration importante de neu- stéroides inhalés ou oraux, les mastocytes per-
trophiles, une destruction tissulaire et un remode- sistent ou bien augmentent en nombre, surtout
lage profond des voies aériennes (22). Certaines ceux situés a proximité des amas de muscle
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lisse et on retrouve de hautes concentrations en
TNF-a dans ces cellules (26). Les mastocytes
sont également une source importante d’in-
terleukine13, un médiateur important dans les
processus inflammatoires et de remodelage.

Les facteurs qui maintiennent I’activation de
I’EMTU incluent les allergénes (surtout les aca-
riens et les moisissures), les infections virales
répétées et les polluants atmosphériques (y com-
pris la fumée de cigarette).

DIAGNOSTIC ET EVALUATION DE L’ASTHME
SEVERE

Lorsqu’on est confronté & un patient suspect
d’asthme réfractaire, il convient tout d’abord de
confirmer le diagnostic d’asthme et d’exclure
des pathologies autres qui pourraient mimer un
asthme telle une dysfonction des cordes vocales.
Ensuite il faudra procéder a I’évaluation des fac-
teurs sous-jacents (y compris un sous-traitement
ou bien une faible adhérence au traitement) et la
détermination du phénotype.

La présence du phénotype caractérisé par un
certain degré d’obstruction permanente, une
réduction de la variabilité diurne des débits
aériens et une extension du processus patholo-
gique aux petites voies aériennes peut étre pro-
blématique pour poser le diagnostic différentiel
avec une bronchiolite oblitérante (27). Dans
ce cas, une spirométrie, une radiographie et un
scanner thoracique et, si le VEMS est > a 60%
des valeurs prédites, un test de provocation bron-
chique a la métacholine peuvent étre utiles.

A I’opposé de ce phénotype, on retrouve le
«britlle asthma» qui traduit un asthme éminem-
ment instable aux fluctuations intenses et rapi-
des des débits aériens qui peut étre diagnostiqué
sur base d’une surveillance du débit expiratoire
de pointe (28).

L’évaluation du degré d’inflammation bron-
chique est aujourd’hui considéré comme une
étape essenticlle dans la détermination du
phénotype. L’analyse cytologique du sputum
constitue un examen intéressant en portant une
attention particuliere sur les taux d’éosinophiles
et de neutrophiles. L’oxyde nitrique exhalé (NO
exhalé) est un indicateur utile et non invasif de
I’inflammation €osinophilique, mais la prise de
corticoides et le tabagisme actif chez certains
patients peuvent fausser les résultats (29).

TRAITEMENT DE L’ASTHME SEVERE

On a observé que la suppression des fac-
teurs prédisposants n’avait pas toujours 1’effet
escompté sur le controle de 1’asthme. A titre

Rev Med Liege 2008; 63 : 7-8 : 494-499

d’exemple, bien que les allergénes inhalés repré-
sentent un facteur connu participant au proces-
sus inflammatoire, les stratégies d’éviction ont
souvent donné des résultats décevants (30). Le
sevrage tabagique, quand il est applicable, est
essentiel. Non seulement le tabac accroit la mor-
bidité de 1’asthme, mais il induit aussi une résis-
tance aux corticoides (31). L’arrét du tabagisme
s’accompagne d’un accroissement rapide de la
valeur du VEMS dans les semaines qui suivent
(32).

Le traitement pharmacologique standard de
I’asthme sévere inclut de hautes doses de cortico-
stéroides inhalés combinés a un 3-2 agoniste a lon-
gue durée d’action, souvent administrés dans un
systéme d’inhalation unique (33). Les corticoides
inhalés voient, en général, leur efficacité plafonner
aux alentours de 800-1000 pg de béclométasone
dipropionate équivalents par jour. Par ailleurs, en
raison des effets secondaires locaux et systémiques
(ostéoporose, cataracte, fragilité cutanée), il vaut
mieux éviter d’administrer des doses dépassant
2000 pg/jour pendant des périodes prolongées. Un
nouveau corticoide, le ciclésonide, semble avoir un
meilleur index thérapeutique permettant 1’adminis-
tration de doses plus faibles. Cependant, il n’a pas
encore été approuvé pour étre utilisé dans le cadre
de I’asthme sévere.

S’il est fermement établi que les corticoides inha-
Iés sont essentiels dans la réduction de la morbidité
et de la mortalité liées a I’asthme, un vif débat s’est
récemment engagé dans la littérature concernant
la sécurité d’emploi des [3-2 mimétiques a longue
durée d’action (SMART). Lors d’une étude de 28
semaines concernant 1’usage du salmeterol chez
des patients souffrant d’asthme modéré a sévere,
I’utilisation de ce dernier a di étre interrompu pré-
maturément a cause d’une augmentation signifi-
cative de la mortalité dans le groupe traité. Notre
conviction, basée sur I’analyse des données de la
littérature, est que les -2 mimétiques sont sirs
lorsqu’ils sont associés a des corticoides inhalés.

Les antagonistes des récepteurs aux cystéinyl-
leucotriénes (34) et la théophylline (35) repré-
sentent des thérapies complémentaires souvent
utilisées en pratique clinique. Néanmoins, aucune
¢tude contrdlée n’a encore validé ces médicaments
dans les asthmes réfractaires. Dans certains cas
d’asthme réfractaire, une thérapie orale aux cor-
ticoides doit étre prescrite en veillant a utiliser la
plus petite dose efficace possible en I’administrant
selon un schéma «jours alternésy.

Quand Chlamydia pneumoniae est suspecté
comme facteur contribuant a I’obstruction bronchi-
que persistante (36) ou bien aux exacerbations (37),
I’addition de macrolides peut se révéler efficace.
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Dans 1’aspergillose bronchopulmonaire allergique
(ABPA), I’adjonction d’itraconazole au traitement
par corticoides semble apporter un bénéfice (38).

De hautes doses d’immunoglobulines humai-
nes en IV se sont avérées efficaces chez certains
patients asthmatiques séveres avec dépendance aux
corticostéroides oraux (39). Chez ces derniers, on
a observé des effets suppressifs sur I’inflammation
persistante, mais le colt et les inconvénients de ce
type de traitement doivent faire réfléchir quant a
son utilisation et les derni¢res recommAndations
du GINA ne le conseillent pas.

Il est aussi important de traiter des comorbidités
dont on sait qu’elles aggravent la pathologie asth-
matique. L’évaluation et le traitement des formes
de rhinosinusite représentent une part importante
du plan de traitement lors d’un asthme séveére qui
se traduit par un meilleur contréle de la maladie
asthmatique (40). De méme, le reflux gastro-oe-
sophagien doit étre traité avec un inhibiteur de la
pompe a protons a hautes doses tel que 1’ésomé-
prazole, ou bien le lansoprazole (41).

La perte de poids, une régulation hormonale
chez les femmes chez qui un lien a été établi entre
I’asthme et le cycle menstruel sont des éléments
essentiels a prendre en compte dans la prise en
charge.

Une ¢éosinophilie persistante accompagnée
d’une atteinte systémique comme la mononeuro-
pathie multiple (42) en présence d’asthme sévere
doit faire penser a un Churg-Strauss Syndrome,
qui, en plus des corticoides oraux, nécessite un
traitement au cyclophosphamide.

Dans certaines circonstances extrémes, la trans-
plantation pulmonaire bilatérale connait également
un certain succes (43)

NOUVELLES APPROCHES THERAPEUTIQUES

L’immunoglobuline humanisée monoclonale
dirigée contre les IgE humaines, 1’omalizumab,
représente une avancée dans le traitement de
I’asthme allergique sévére quand les symptomes
persistent en dépit d’une combinaison thérapeu-
tique optimale (44). L’omalizumab qui se fixe
sur I’IgE empéche celle-ci de se lier aux cel-
lules inflammatoires portant a leur surface les
récepteurs de forte affinité pour les IgE, a savoir
les mastocytes et les basophiles qui jouent un
role essentiel dans le déclenchement de la réac-
tion allergique. Dans une population sélectionnée
d’asthmatiques allergiques séveres dont les taux
d’IgE sériques étaient situés entre 30 et 700 Ku/l,
I’application de ce traitement permet une améliora-
tion des symptdmes et de la qualité de vie des asth-
matiques et, surtout, réduit clairement la fréquence

des exacerbations séveres. Les effets secondaires
sont peu fréquents et consistent le plus souvent en
céphalées, troubles digestifs (diarrhée, nausées,...)
ou bien réactions au niveau du site d’injection.
Néanmoins, nous manquons encore de recul pour
écarter toute possibilité d’effets déléteres au cours
de traitements prolongés sur plusieurs années.

Dans les formes sévéres de la maladie asthma-
tique, on a pu observer une surexpression de cyto-
kines classiquement associées au pattern dit Thl.
Dans ces cas, le blocage des cytokines Thl pré-
sente un certain intérét lorsque les corticostéroides
inhalés se sont révélés inefficaces. Suite a 1’aug-
mentation de I’expression du TNF-a dans les voies
respiratoires des patients souffrant d’asthme sévére
réfractaire (45), des études ont investigué 1’effet
thérapeutique de 1’étanercept, un inhibiteur du
TNF-a, dans ce phénotype asthmatique. L’étaner-
cept s’est révélé capable de réduire la symptoma-
tologie, d’améliorer la qualité de vie et de réduire
de fagon substantielle le niveau d’hyperréactivité
bronchique (46). Ces données devront cependant
étre confirmées dans des études portant sur des
cohortes plus larges dans le cadre d’essais multi-
centriques. Par ailleurs, la sécurité d’utilisation au
long cours du TNF-a dans les maladies respiratoi-
res chroniques doit encore étre établie.

CONCLUSION

L’asthme réfractaire est aujourd’hui reconnu
comme un phénotype asthmatique particulier. Sa
base physiopathologique ne se résume pas a un
seul processus inflammatoire Th2. Apres s’étre
assuré du diagnostic, il est essentiel de démas-
quer certaines comorbidités jouant le réle de
facteurs aggravants. Dans ces formes d’asthme,
des thérapeutiques alternatives aux corticoides
sont nécessaires a une meilleure maitrise de la
maladie. Parmi celles-ci, I’anti-IgE apporte un
bénéfice aux patients a composante allergique
avec sensibilisation a 1’égard d’un allergene
perannuel. 11 est vraisemblable que d’autres trai-
tements issus des progrés de la biotechnologie
verront le jour dans les années a venir.
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