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. Introduction

L’'OMS (Organisation Mondiale de la Santé) définit 'asthme comme une maladie chronique
caractérisée par des crises récurrentes au cours desquelles sont observées des difficultés
respiratoires et une respiration sifflante, et dont la gravité et la fréguence varient d’'une
personne a l'autre, les symptomes pouvant se manifester plusieurs fois par jour ou plusieurs
fois par semaine et pouvant s’aggraver chez certains sujets lors d’un effort physique ou
pendant la nuit. Toujours d’aprés I'OMS, il y aurait a I’heure actuelle environ 360 millions
d’asthmatiques dans le monde, et 495000 personnes décéderaient chaque année d’asthme.

L’asthme n’est pas un probleme de santé publique cantonné aux pays a haut revenu. En effet,
cette pathologie est rencontrée dans tous les pays a travers la planéte quel que soit leur
niveau de développement, et plus de 80% des décés dus a I'asthme sont enregistrés dans des
pays a revenu faible (ou intermédiaire). Par ailleurs, I'asthme représente une lourde charge
pour les individus et les familles et limite souvent I'activité du malade tout au long de sa vie.

Physiopathologiquement parlant, I'asthme, selon 'INSERM (Institut National de la Santé et de
la Recherche Médicale), correspond a une inflammation chronique des bronches, a I'origine
d’'une hyperréactivité de ces derniéres. Les causes profondes demeurent encore
imparfaitement élucidées a ce jour, mais les plus gros facteurs de risque seraient liés a
I’association d’une prédisposition génétique et de I'exposition a des substances et/ou des
particules présentes dans I'environnement (acariens, polluants, squames, moisissures, fumée
du tabac, etc.) qui, inhalées, pourraient entrainer des réactions allergiques et/ou irriter les
voies respiratoires. L'air froid, les @émotions ou I'exercice physique, feraient partie des autres
facteurs possibles de déclenchement. Par ailleurs, certains médicaments tels que les anti-
inflammatoires non stéroidiens ou les B-bloquants, pourraient déclencher des crises
d’asthme.

Bien qu’il n’existe pas a proprement parler de traitement curatif de I'asthme, une prise en
charge appropriée, pluridisciplinaire, globale, centrée sur le patient, associant des
thérapeutiqgues médicamenteuses et non médicamenteuses, permet de maitriser la maladie
(en dehors de I'asthme sévere) et d’assurer aux patients asthmatiques une qualité de vie
satisfaisante.

L’objectif de ce travail de thése est de présenter la prise en charge thérapeutique ainsi que les
recommandations actuelles, puis de faire le point sur les nouvelles approches thérapeutiques
en cours de développement.

Dans une premiére partie nous reprendrons les notions sur la pathologie ainsi que les
éléments de diagnostic de la maladie. Nous verrons dans un second temps les traitements et
les recommandations de prise en charge de cette affection. Enfin, nous terminerons en
présentant les nouvelles approches thérapeutigues en voie d’investigation.



1. L’asthme

A. Définition de I’'asthme

L'asthme est une maladie complexe et hétérogene, généralement caractérisée par une
inflammation chronique des voies respiratoires. L’asthme est défini par des antécédents de
symptoémes respiratoires tels que respiration sifflante, dyspnée, oppression thoracique et
toux, variables en intensité et au cours du temps, avec une limitation du débit d’air variable.
A plus long terme, les manifestations de I'asthme sont : des exacerbations, une perte des
capacités respiratoires, des répercussions sur la qualité de vie ainsi que des comorbidités (1).

Cette inflammation chronique touche les bronches qui sont les conduits impliqués dans le
transit de I'air vers les poumons. En présence d’un stimulus déclenchant la crise, les parois
bronchiques se contractent, phénomene accompagné d’une hypersécrétion de mucus épais
(2). Ces phénomenes vont entraver le passage de I’air vers les poumons et étre a I'origine de
la crise d’asthme. En dehors des crises, les bronches restent inflammatoires et hyperactives ;
ce qui favorise la survenue de crises ultérieures.

On distingue deux types d’asthme :
e Les asthmes allergiques (50 % des cas) : I'origine des crises est liée a un allergene
(pollen, acariens, animaux...).
e Lesasthmes non allergiques (qui semblent apparaitre plus tardivement, chez I'adulte) :
I'origine des crises n’est pas liée a un allergéne.

Les concepts qui sous-tendent la pathogenése de l|'asthme ont évolué de maniere
spectaculaire au cours des 25 dernieres années et sont toujours en cours d'évaluation a
mesure que I'on définit les différents phénotypes de cette maladie et que I'on appréhende
mieux les liens entre les caractéristiques cliniques de I'asthme et les schémas génétiques.

1. Physiopathologie de I'asthme

a) Rappels sur I'appareil respiratoire

Le systeme broncho-pulmonaire est ouvert sur le milieu extérieur. Lors de l'inspiration, |'air
rentre par les voies aériennes supérieures (bouche, nez) pour ensuite passer dans la gorge
(oropharynx et pharynx), puis le larynx, la trachée et finalement rejoindre les poumons. Ces
derniers sont situés dans la cage thoracique qui est entourée par les cotes et un feuillet appelé
la plévre. Pour faire une analogie, les voies aériennes inférieures ressemblent a un arbre a
I'envers. La trachée correspond au tronc, les bronches aux premieres divisions, puis les
bronches lobaires, les bronches segmentaires, les bronchioles et enfin les alvéoles
pulmonaires qui correspondraient aux feuilles de I'arbre (Figure 1). Ces alvéoles sont des petits
sacs dont la paroi est recouverte de vaisseaux capillaires favorisant les échanges air/sang.
L’oxygéne issu de l'air respiré gagne la circulation sanguine tandis que le dioxyde de carbone
fait le chemin inverse. Il existe 300 millions d'alvéoles par poumon correspondant a une
surface d'échange air/sang de plus ou moins 75 m? pour un individu.
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Figure 1 : vue générale de I'appareil respiratoire(3)

Poumon

Au niveau musculaire, les muscles scalénes sont responsables du tirage en association avec le
muscle sterno-cléido-mastoidien. Le diaphragme est responsable des mouvements
d'inspiration et d’expiration aidés par les muscles intercostaux insérés sur la paroi thoracique.
A noter que la paroi des bronches contient du muscle lisse, dont I'épaisseur est souvent
augmentée chez les patients asthmatiques (4).

L'appareil pulmonaire est innervé par plusieurs systemes :

e Le systéme parasympathique, via le nerf vague, stimule la contraction du muscle lisse
bronchique et stimule la sécrétion par glandes sous-muqueuses.

e Lesystéme sympathique inhibe la sécrétion par les glandes sous-muqueuses et innerve
les artéres bronchiques.

e Le systeme NANC (Non Adrénergique Non Cholinergique) libérant des neuropeptides
dont I'action peut induire soit une bronchodilatation soit une bronchoconstriction,
selon le neuropeptide envisagé.

b) Bronchoconstriction

Lors d'un épisode d'asthme, c’est-a-dire une « crise d’asthme », les voies respiratoires
réagissent a des déclencheurs environnementaux tels que la fumée, la poussiere ou le pollen.
Ces voies respiratoires se rétrécissent et produisent un excés de mucus, ce qui rend la
respiration difficile (5). Dans le cas d’'un asthme allergique, il s'agit généralement d'une
hypersensibilité de type | (6) (7). Une inflammation se produit alors rapidement, entrainant
un nouveau rétrécissement des voies respiratoires et une production excessive de mucus, ce
qui a pour conséquence de provoquer une toux et d'autres difficultés respiratoires. Le
bronchospasme peut se résorber spontanément en 1 a 2 heures, ou peut faire partie d'une
réponse « tardive » chez 50% des sujets. Une réponse tardive survient 3 a 12 heures suivant
le contact avec le déclencheur et consiste en une bronchoconstriction et une inflammation
supplémentaire (8).

Le calibre normal des bronches est maintenu par un fonctionnement équilibré du systeme
nerveux autonome (sympathique et parasympathique), ces deux systemes agissant de
maniére réflexive. La boucle réflexe parasympathique est constituée de terminaisons
nerveuses afférentes qui prennent naissance sous la paroi interne de la bronche. Chaque fois
gue ces terminaisons nerveuses afférentes sont stimulées (par exemple, par la poussiére, I'air
froid ou les fumées), des impulsions se déplacent vers le centre vagal du tronc cérébral, puis
le long de la voie efférente vagale pour atteindre a nouveau les petites voies respiratoires
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bronchiques. L'acétylcholine est libérée par les terminaisons nerveuses efférentes. En activant
ses récepteurs muscariniques essentiellement de sous-type M3 exprimés sur les muscles lisses
bronchiques, elle entraine la bronchoconstriction.

c) Inflammation bronchique

Les mécanismes de |'asthme allergique (résultant d'une réponse immunitaire a des allergénes
inhalés) sont les facteurs causaux les mieux compris. Chez les personnes asthmatiques comme
chez les personnes exemptes de la maladie, les allergénes inhalés qui se retrouvent dans les
voies respiratoires internes sont pris en charge par les cellules présentatrices d'antigénes ou
CPA. Celles-ci vont ensuite présenter des morceaux de l'allergéne a d'autres cellules du
systeme immunitaire, en particulier les lymphocytes T helper (LTh). Chez la plupart des gens,
ces lymphocytes contrélent et ignorent généralement les molécules d'allergeénes. Les patients
asthmatiques, cependant, présentent des lymphocytes Th de type Th2, pour des raisons qui
ne sont pas bien comprises. Une hypothése envisagée reposerait sur la libération
d'interleukine-4 (IL-4) par les mastocytes qui serait a l|'origine de l'induction de la
différenciation des cellules T auxiliaires naives (cellules Th0) en cellules Th2.

Les cellules Th2 qui en résultent activent alors le systeme immunitaire humoral. Ce systéme
immunitaire humoral permet la production d’anticorps contre I'allergéne inhalé. Plus tard,
lorsqu'un patient inhale le méme allergéne, ces anticorps le "reconnaissent"” et activent une
réponse humorale. L'inflammation persistante dans les voies aériennes des patients
asthmatiques conduit a la libération de médiateurs contribuant a des modifications
structurales des voies aériennes appelées remodelage des voies aériennes (épithélium abimé,
muscle lisse épaissi, glandes a mucus hypertrophiées, fibrose). Ce remodelage contribue alors
a renforcer I’hyperréactivité des voies aériennes.

En résumé, en comparaison aux voies aériennes d’un individu sain (Figure 2), les voies
aériennes d’un patient asthmatique au moment d’une crise présentent un rétrécissement du
calibre bronchique, di a une contraction excessive du muscle lisse et un épaississement de la
paroi bronchique (lui-méme d{ a une infiltration massive de cellules inflammatoires dans le
tissus pulmonaire et un cedéme), accompagné d’une sécrétion accrue de mucus (Figure 3)(9).
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Figure 3 : Vue d’ensemble des voies respiratoires chez un individu asthmatique(10)

d) Inflammation de type 2
L'inflammation de type 2 est mise en cause dans les symptomes de I'asthme persistant non
controlé. Elle est déclenchée par un déséquilibre ou par une hyperactivité du systeme

immunitaire, ce qui peut affecter la réponse inflammatoire de différentes maniéres.

D’apres les études menées, 50 a 70% des asthmatiques présentent une inflammation de type
2.

Les personnes qui souffrent d’asthme dit « allergique », « éosinophilique » ou « allergique et
éosinophilique » présentent un asthme modulé par une inflammation de type 2.
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L'inflammation de type 2 est sous-jacente a plusieurs autres maladies comme la rhinite, la
polypose nasale (présence d’excroissances ou de polypes dans la cavité sinusale), la dermatite
atopique (la forme la plus fréquente d’eczéma) et I'cesophagite a éosinophiles, ce qui pourrait
expliquer pourquoi de nombreuses personnes souffrant d’asthme persistant non controlé
peuvent aussi présenter certaines de ces maladies.

2. Historique

On retrouve dans la littérature de nombreuses références aux pathologies respiratoires dont
certaines concernent trés certainement I'asthme. Le premier cas de détresse respiratoire a
avoir été enregistré nous vient de Chine en 2600 avant J-C. Elle était caractérisée par une
"respiration bruyante" qui pourrait correspondre a ce que nous connaissons aujourd'hui
comme une respiration sifflante. Dans I'Egypte ancienne, le « papyrus George Ebers », trouvé
en Egypte dans les années 1870, contenait des prescriptions écrites en hiéroglyphes pour plus
de 700 remeédes contre les probléemes respiratoires. L'un des remeédes consistait a faire
chauffer des herbes sur des briques et a en inhaler les vapeurs. Le "Code d'Hammourabi"
babylonien a enregistré les symptémes d'essoufflement en 1792 avant J-C.

a) Les origines de I'asthme depuis I’Antiquité

Le terme "asthme" vient du mot grec aazein qui signifie "expirer la bouche ouverte, haleter et
respirer fortement".

Hippocrate en 460 avant J-C a été le premier a utiliser le terme "asthme" pour désigner une
détresse respiratoire et un halétement. Il est considéré par beaucoup comme étant le médecin
qui a identifié la relation entre la maladie respiratoire et I'environnement. Il classa I'asthme
comme une forme clinique ou tout au moins en tant que symptome qui était plus susceptible
de se rencontrer chez les métallurgistes, les pécheurs et les tailleurs de son époque (11)(12).

Lorsqu'Alexandre le Grand a envahi I'lnde en 327 avant J-C, fumer le stramonium (agent
anticholinergique apparenté a l'ipratropium et au tiotropium qui sont actuellement utilisés
dans les inhalateurs) était utilisé pour aider a « détendre les poumons ».

A I'époque romaine, les médecins décrivaient I'asthme comme une respiration haletante et
I'incapacité a respirer sans bruit, que nous connaissons aujourd'hui sous le nom de
« respiration sifflante » ou « wheezing ». lls établirent également le lien entre I'asthme et |a
survenue d’une aggravation des symptémes lors d’'un effort physique. Pline I'Ancien, aux
alentours de 50 apres J.-C., découvrit que le pollen pouvait étre a l'origine de difficultés
respiratoires et recommanda ['utilisation de « |'éphédra » (contenant de I’éphédrine,
possédant des effets similaires a I'adrénaline) mélangé a du vin rouge comme traitement de
la maladie (13).

En 100 apres J-C, on attribue a un médecin grec nommé Aretaeus de Cappadoce la premiere
description précise de l'asthme, tel que nous le connaissons aujourd'hui. Il décrit que les
symptomes comprennent une lourdeur thoracique, des difficultés respiratoires ainsi qu’une
fatigue. Si I'état du patient s'aggrave, les symptomes deviennent plus importants et la toux
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devient plus fréquente et plus pénible. Il déclare également qu'a mesure que la crise d’asthme
s’atténue, la toux devient moins urgente et moins fréquente, la voix plus sonore et le corps se
relache. Ainsi, les asthmatiques échappent a la mort, cependant entre les crises séveres ils
gardent certains symptomes de la maladie. On retrouve parmi les traitements qu'il
recommande la consommation de sang de hibou mélangé au vin.

En 129 aprés J-C, Claudius Galien, un médecin Romain bien connu pour ses études
approfondies de I'anatomie, contribua a la connaissance des maladies respiratoires et est
considéré comme étant a I'origine de la découverte du lien entre respiration et contractions
musculaires. |l établit sa théorie en observant que la fréquence respiratoire pouvait étre
controlée consciemment.

Le Talmud juif, rédigé entre 200 et 500 aprés J-C, recommandait de boire « trois poids de
hiltith », une résine de la famille des carottes, pour traiter les symptomes de I'asthme. Un
médecin et érudit juif du nom de Maimonide (1135-1204 apres J-C) prescrivait du sommeil,
des liquides et de la soupe au poulet. Il nota que les symptomes de ses patients s'aggravaient
pendant les mois humides, ce qui entrainait une respiration haletante et une toux jusqu’a
I'expulsion des mucosités.

b) L’évolution des connaissances de la maladie depuis le XVI¢™€ siécle

A mesure de I"évolution des connaissances, le traitement et la compréhension de I'asthme
évoluerent également (14) (15).

Au 16éme siécle, le tabac fut introduit comme traitement de I'asthme en Europe afin de
provoquer la toux pour expectorer le mucus. Jean Baptiste Van Helmont (1579-1644), chimiste
et médecin belge, établit que I'asthme trouvait son origine « dans les tuyaux des poumons".
Bernardino Ramazzini (1633-1714) fut le premier a reconnaitre I'asthme induit par |'exercice
physique. Il découvrit un lien entre I'asthme et les poussiéres organiques.

Sir William Osler (1849-1919), médecin canadien connu comme le "pére de la médecine
moderne", fut I'un des trois fondateurs de la John Hopkins Medical School. Sir Osler fut le
premier a écrire dans son manuel "Principals and Practice of Medicine" que I'asthme était un
spasme des bronches associé a un gonflement des muqueuses bronchiques, étroitement lié
au rhume des foins, commencant souvent dans |'enfance, et se retrouvant fréquemment au
sein d’'une famille présentant déja des antécédents. Il découvrit que la stimulation directe et
psychogéne du systéme nerveux pouvait provoquer une crise d'asthme. Ses écrits le
conduisirent a penser que I'asthme était une maladie psychosomatique. Il se concentra sur le
traitement pharmacologique de I'anxiété jusqu'a ce que, pres de dix ans plus tard, lI'impact du
stress sur la fonction pulmonaire soit reconnu.

En 1873, un médecin de Manchester, en Angleterre, du nom de Charles Blackley, mis en
évidence que le pollen était la cause du rhume des foins autrefois connu sous le nom
« d’asthme des foins ». Pour démontrer sa théorie, il collecta le pollen et le frotta sur
différentes parties de son corps afin de tenter de reproduire les symptomes de I'asthme.
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Au début des années 1900, I'asthme était traité avec des molécules tres efficaces induisant
une bronchodilatation. Toutefois, cela conduisit a un accés illimité et a une disponibilité en
vente libre de ces médicaments, ce qui eut pour conséquence d’augmenter le nombre de
déces liés a I'asthme en raison de la surconsommation, nombre de décés qui atteignit un
sommet dans les années 1960.

En 1916, Francis Rackemann fut a l'origine de la découverte que tous les cas d'asthme
n'étaient pas dus a des allergies. Il classa les origines de I'affection en deux catégories :
"intrinséque" (non allergique) et "extrinseque" (allergique).

Depuis les années 1920, il était considéré que les décés dus a I'asthme étaient associés a des
modifications structurelles des voies respiratoires et a une inflammation sévere, mais les
raisons de ces phénomenes ainsi que les mécanismes précis a I'origine des bronchospasmes
étaient ignorés. Pendant des décennies, I'asthme fut traité comme une exacerbation
épisodique. Ce n'est qu'en 1921 que Kiistner et Prausnitz découvrirent une substance sérique
capable de transférer passivement des allergénes. Cela permit d'identifier les IgE, et de
réaliser que la plupart des asthmatiques présentaient des symptomes d'allergie aux irritants
intérieurs et extérieurs.

Dans les années 1960 et 1970, les débitmeétres de pointe constituerent une avancée
technologique considérable et furent utilisés pour mesurer le degré d'obstruction des voies
respiratoires. Aprés des années d'essais cliniques dans les années 1970, les corticostéroides
inhalés se présentérent comme des médicaments de controle trés efficaces dans la prévention
des symptomes asthmatiques. Enfin, au cours des années 1980, il fut clairement établi le lien
de cause a effet entre la réponse allergique de I'asthme et le mécanisme de libération d’'un
médiateur chimique par les mastocytes des voies respiratoires suite a I'exposition a un
allergéne, I'histamine.

3. Etiologie

L'asthme est une maladie multifactorielle, et les facteurs de risques liés a I’'asthme sont de
deux types : endogénes, c’est-a-dire liés a I'individu lui-méme, et exogénes, c’est a dire liés a
I’environnement. La composante génétique semble complexe et est le résultat de I'association
de plusieurs génes expliquant ainsi I’hétérogénéité clinique de I'asthme (16)(17). Des facteurs
environnementaux entrent également en jeu. Les allergénes en cause sont nombreux (les
acariens, les moisissures, les pollens, les phanéres d’animaux a fourrure, les irritants du milieu
professionnel ou encore des allergénes alimentaires). On incrimine également des cofacteurs
liés a I'environnement : pollution, fumées, gaz d'échappement, tabagisme passif, ... Certains
médicaments dont les AINS et des antihypertenseurs peuvent jouer un réle sensibilisant.
D’autres éléments allergisants peuvent étre retrouvés tel que les infections virales, un effort
important, le stress, |'air froid et sec, des bombes aérosols... Ces facteurs déclenchants sont
donc multiples et variés, et ils different d’un individu a 'autre.

a) Les facteurs de risques endogenes

Ces facteurs sont constitutionnels et mettent en jeu notamment une caractéristique appelée
atopie, soit une propension des patients a synthétiser des IgE. Le risque pour un nouveau-né
de développer de I'asthme est de 10% en I'absence d’antécédents parentaux. Il augmente a
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25% lorsque I'un des deux parents est atteint et dépasse largement 50% si les deux parents
sont asthmatiques (18). Le role de certains chromosomes dans I'atopie et I'hyperréactivité
bronchique a pu étre mis en évidence par des études génétique (17). Le chromosome 5 en
particulier porte les génes codant la fabrication de certaines interleukines, notamment celles
impliquées dans les phénomeénes inflammatoires de I'asthme (19). D’autres facteurs
endogeénes tels que le stress ou les émotions peuvent déclencher les crises.

e Leterrain atopique

L'atopie est liée au profil génétique des individus, il est le principal facteur a responsable de la
crise d’asthme. Il faut distinguer le terme d’atopie de celui d’allergie, ces deux termes n’étant
pas des synonymes. En effet, I'atopie peut déterminer une allergie, en revanche une allergie
n’est pas nécessairement liée a une atopie. Une atopie correspond a I'aptitude d’un individu
a synthétiser des IgE en masse en réponse au contact avec un allergéne environnemental
habituel. L'organisme de ce sujet va alors juger « nuisible » le contact avec cet allergéne et
déclencher une réponse inflammatoire par le biais de l'activation des mastocytes et
lymphocytes (20).

e Leterrain génétique

Des études sur des jumeaux et des familles malades ont souligné une importante influence
génétique dans le développement de I'asthme. Avoir un parent asthmatique multiplierait par
2 le risque de souffrir d'asthme. Quand aucun des parents n'est asthmatique, il y a moins de
chance que les enfants soient asthmatiques (21).
Les études montrent bien une influence génétique mais, on ne peut pas dire pour autant qu'il
s'agit d'une maladie héréditaire car il n'existe pas un seul géne responsable. En effet, depuis
la premiere étude génétique sur l'allergie et I'asthme en 1916 (22), plusieurs travaux se sont
succédés et ont permis d'identifier de nombreux génes dits "de prédisposition a I'asthme et a
I'atopie". En effet, aujourd'hui, on estime que la cause de I'asthme réside plutot dans les effets
cumulatifs de plusieurs génes associés a des conditions environnementales particulieres.
L'asthme est donc une maladie multifactorielle qui nécessite a la fois :

o Un facteur prédisposant d'origine génétique

o Une exposition a des facteurs favorisants
Ainsi, une personne présentant ce seul facteur prédisposant génétique, sans étre exposée a
un environnement favorable a I'asthme, ne sera pas asthmatique.
Plusieurs genes ont été identifiés comme contrélant en partie a la fois I'asthme mais
également les manifestations allergiques et d'hyperréactivité bronchique associées. Ces génes
ont été localisés sur les chromosomes 5, 6, 11 et 14 (23) (24) (25).Mais leur localisation plus
précise est encore a I'étude actuellement.

En juillet 2002, des chercheurs de Genome Therapeutics et de I'Université de Southampton
(Etats-Unis) (26) ont identifié une région sur le chromosome 20 liée a I'asthme, avec des
mutations spécifiques sur le gene ADAM33 qui ont été mises en évidence. Quelques jours plus
tard, une autre équipe de chercheurs islandais (27) de la société "deCODE Genetics" annongait
avoir découvert un autre géne lié a l'asthme. En comparant le génome de patients
asthmatiques a celui de personnes saines, ils ont pu localiser un gene baptisé AS1 situé sur le
chromosome 14. En avril 2004, deux nouveaux genes appelés GPRA et AAA1 ont été identifiés
sur le bras court du chromosome 7 par une équipe de chercheurs finlandais, suédois et
canadiens dirigée par Tarja Laitinen de I'Université d'Helsinki (28).
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e Les facteurs psychologiques
Tout stress émotionnel tel que tension, colére et contrariété sont autant de facteurs
susceptibles d’étre responsables du déclenchement d’une crise d’asthme ou de la modulation
de la fréquence et/ou de l'intensité de ces crises (29).

e Les facteurs endocriniens

Plusieurs arguments tendent a plaider en faveur d’une influence des facteurs hormonaux sur
la maladie. Cependant les mécanismes précis de ces interactions sont encore mal connus, il
est donc difficile d’en tirer des enseignements thérapeutiques.

La prévalence de I'asthme est plus élevée chez le garcon dans |'enfance, identique lors de la
puberté, puis plus fréquent chez la femme. Chez la femme il y a généralement majoration des
crises lors de la puberté et lors de certains épisodes de vie hormonale telles que les
menstruations et la ménopause. On peut noter que la grossesse tend a améliorer I'asthme
dans un tiers des cas et I'aggraver dans un autre tiers, sans le modifier dans le dernier tiers
(30) (32).

b) Les facteurs de risques exogenes

Les facteurs de risques exogenes les plus importants sont les allergenes que I'on peut diviser
en sous-classes (voir annexes 1 et 2).

e Les pneumallergeénes
Il s’agit de substances dont l'inhalation peut entrainer des troubles allergiques des voies
respiratoires. Parmi les plus importants on peut citer les pollens, les acariens, les poussieres,
des arthropodes comme les blattes, et méme certaines protéines issues des phaneres
d’animaux.

e Lestrophallergénes
Il s’agit des allergénes contenus dans les aliments et les boissons et pénétrant dans
I’organisme par la voie orale. Nous pouvons notamment citer certains aliments tels que les
ceufs, crustacés, poissons et lait, mais aussi certains additifs alimentaires tels que les sulfites
et la tartrazine (E102).

e Les allergenes professionnels
Parmi les plus courants, on peut citer I'asthme a la farine de blé bien connu des boulangers
(32), 'asthme a la poussiere de bois pour les menuisiers ou ébénistes, ou encore I'asthme aux
isocyanates pour les peintres (33).

D’autres facteurs déclencheurs autres que des allergenes peuvent également déclencher ou
aggraver une crise d’asthme. Les principaux facteurs de ce type sont décrits ci-dessous.

e Les médicaments
Les AINS (anti-inflammatoires non stéroidiens) tel que I’aspirine sont susceptibles d’engendrer
de séveres bronchospasmes chez certains sujets asthmatiques (33). Les bétabloquants sont
également sujet a la majoration de I’hyperréactivité bronchique des asthmatiques (34).

e La pollution atmosphérique
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Les gaz ou les particules de pollution rencontrés dans I'atmosphére relevent essentiellement
de:

o la pollution acido-particulaire : le dioxyde de soufre (SO.), les particules en suspension et

les aérosols acides (sulfates)

o la pollution photo-oxydante : I'ozone et le dioxyde d'azote (NO3).

Les principales sources de pollution sont les foyers fixes de combustion, les usines
d'incinération des déchets ménagers et industriels, le trafic automobile particulierement les
moteurs diesel. Il est a noter que ces polluants agissent le plus souvent en synergie. (32) (33)

e Letabagisme
Le tabagisme, actif comme passif, est formellement déconseillé chez les asthmatiques car la
fumée de tabac a un effet pro-inflammatoire et entraine une majoration de I'hyperréactivité
bronchique. Le tabagisme diminue également |'efficacité des corticoides inhalés et/ou oraux,
un phénomeéne appelé cortico-résistance (35).

e Les infections respiratoires
Les infections respiratoires peuvent aggraver les symptomes de I'asthme, lors d’épisodes
appelés exacerbations. Chez le nourrisson, le Virus Respiratoire Syncitial (VRS) est
prédominant, alors que chez I'enfant, ce sont plut6t les rhinovirus, le virus parainfluenzae ainsi
gue les coronavirus (33). En revanche, chez I'adolescent et |'adulte, les exacerbations
d’asthme sont le plus souvent associées a une infection virale des voies respiratoires (36).

e Le reflux gastro-cesophagien
Le reflux gastro-cesophagien ou RGO est plus fréquent chez I'asthmatique, parfois méme
d'origine iatrogéne. Cela correspond aux remontées du liquide gastrique acide vers
I’'cesophage, pouvant parfois atteindre les poumons et aggraver |'asthme par plusieurs
mécanismes (33).

e L'obésité

En situation de surpoids ou d’obésité, une inflammations chronique s’installe et peut
accentuer l'inflammation des bronches (37). Il est important de souligner que plus d’'un
asthmatique sur six est obése selon la définition par I'indice de Masse Corporelle (IMC). De
plus, I'obésité entraine des perturbations respiratoires comme la capacité respiratoire qui
diminue ou encore une augmentation des résistances aériennes qui s’explique par un
écoulement plus difficile de I'air dans les bronches. On peut également lier a I'obésité d’autres
facteurs d’aggravation de I'asthme, notamment le reflux gastro-cesophagien, plus fréquent
chez les personne obéses, ou encore les pauses ou arréts respiratoires pendant le sommeil
relevant du syndrome d’apnée du sommeil (38).

e ['asthme d’effort ou asthme induit par I’exercice
Cet asthme concerne un syndrome aigu lié a I'obstruction transitoire des voies respiratoires,
provoqué par des efforts violents ou prolongés entrainant une hyperventilation. L'effort
physique accroit fortement le volume d'air inspiré et s'accompagne d'une tendance a respirer
par la bouche et non par le nez. Un grand volume d'air non filtré et non réchauffé pénétre
ainsi dans les voies aériennes, provoquant un refroidissement ainsi qu'une déshydratation au
niveau des bronches. Ces phénomenes thermiques et hydriques s’accompagnent d’une
irritation des muqueuses bronchiques et de la libération de médiateurs qui provoquent le
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bronchospasme, selon des mécanismes encore mal compris. Chez les sujets asthmatiques,
I'hyperréactivité bronchique favorise ainsi la survenue de I'asthme d'effort (39).

B. Diagnostic de I'asthme

Le diagnostic de la maladie repose sur 3 éléments indispensables lors de la consultation :
e Evaluation des symptdmes a I'auscultation
e Recherche d’un ou plusieurs facteurs déclenchants lors de I'interrogatoire
e Examens complémentaires

1. Diagnostic clinique

a) Symptémes cliniques de 'asthme

L'asthme est une maladie inflammatoire chronique caractérisée par des épisodes de crises
avec des symptomes de durée bréve :

e Dyspnée d'apparition rapide avec bradypnée sifflante surtout a I'expiration

e Rales sibilants diffus audibles a I'expiration et murmure vésiculaire inaudible

e Oppression thoracique amenant la personne en position assise penchée en avant,

cherchant I'air provoquant une difficulté a parler
e Toux pénible et séche
e Caractere récidivant des épisodes et prédominance surtout nocturne

En dehors des crises, la plupart des manifestations comme les rales sibilants sont absentes,
des bronchites a répétition, une toux seche nocturne persistante entrainant un réveil, ou
directement lié a un effort peuvent laisser penser a une hypothétique cause asthmatique. Ces
symptoémes ne sont cependant pas spécifiques et peuvent appartenir a une autre pathologie
pulmonaire (par exemple la bronchopneumopathie chronique obstructive ou BPCO) voire
cardiaque (dans le cas par exemple d’une insuffisance cardiaque entrainant un cedéme aigu
du poumon). Il convient donc d'approfondir I'exploration (40).

b) Recherche du ou des facteurs déclenchants

Un interrogatoire du patient va permettre de confirmer la recherche de I'étiologie. A travers
cet entretien, les parametres suivants vont étre investigués :

e Antécédents asthmatiques ou allergiques dans la famille

e Déclenchement dans des circonstances précises (nuit, effort physique, froid)

e Description de I'habitat ou du lieu de travail (composition allergénique du milieu,

exposition a des pollution ou substances nocives)

e Choc émotif, anxiété

e Rhume ou rhinite associés

e Maladies atopiques associées (eczéma, allergie)

Une réponse positive a ces facteurs, associée a I'existence de symptomes évocateurs, doit
conduire a la prescription de tests complémentaires.
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2. Examens complémentaires

Le diagnostic positif de I'asthme va reposer sur deux paramétres :
e Des épreuves fonctionnelles respiratoires
e L|’élimination des autres causes mimant un asthme

a) L’épreuve fonctionnelle respiratoire

Le test de spirométrie est effectué a l'aide d'un appareil appelé spirométre, qui existe en
plusieurs variétés. La plupart des spiromeétres affichent les graphiques suivants, appelés
spirogrammes :
e une courbe volume-temps, indiquant le volume (litres) sur l'axe Y et le temps
(secondes) sur l'axe X
e une boucle débit-volume, qui représente graphiquement le débit d'air sur I'axe Y et le
volume total inspiré ou expiré sur I'axe X

En général, on demande au patient de prendre une profonde inspiration, puis d'expirer dans
le capteur longuement et aussi fort que possible, de préférence au moins 6 secondes. La
manceuvre va étre répétée trois fois afin de satisfaire la répétabilité du test et seuls les
meilleurs résultats sont conservés (41). Cette mesure est parfois directement suivie d'une
inspiration rapide (inhalation), notamment pour évaluer une éventuelle obstruction des voies
aériennes supérieures. Parfois, le test sera précédé d'une période d'inspiration et d'expiration
tranquilles du capteur (volume courant), ou l'inspiration rapide (partie inspiratoire forcée)
viendra avant |'expiration forcée.

Les résultats ainsi obtenus sont interprétés au regard du sexe, de I'age, de la taille et de la
position adoptée lors du déroulement du test. Les principaux parametres et leurs valeurs
controles sont présentés ci-dessous (Figure 4) :
e Volume courant (Vc) : Volume d'air déplacé au cours d'un cycle respiratoire normal.
(Vc =500 mL)
e Volume de réserve inspiratoire (VRI): Plus grand volume d'air mobilisé par une
inspiration forcée. (VRI = 2500 mL)
e Volume de réserve expiratoire (VRE): Plus grand volume d'air mobilisé par une
expiration forcée. (VRE = 1500 mL)

Le calcul de la somme des volumes fournit les capacités respiratoires :

e Capacité vitale (CV) : représente le plus grand volume d'air mobilisé au cours d'un cycle
respiratoire. (CV = VRI + VRE + Vc = 4500 mL).

e Capacité pulmonaire totale (CPT) : représente le volume d'air maximum échangeable
par les poumons (CPT = 6L). Elle permet le calcul du volume résiduel (VR = CPT — CV=
1500 mL). Ce volume résiduel sert a maintenir I'état d'ouverture des alvéoles. Il
prévient |'affaissement des poumons.

e Capacité résiduelle fonctionnelle (CRF) : indigque le volume d'air qui reste dans les
poumons apres une expiration normale. (CRF = VRE + VR = 3L).
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Le débit (ou ventilation par minute) au repos s'exprimer de la fagcon suivante: D = Vc * FR
(fréquence respiratoire). On obtient donc un Débit = 0,5 * 12 = 6L/Minute au repos en
supposant une fréquence respiratoire de 12 cycles par minute.

Le calcul du volume courant permet de distinguer deux espaces morts :
[}

Un espace mort connu et dit « anatomique » (constant pour un méme individu) qui

désigne une partie du volume courant qui remplit les zones de conduction et qui ne
sert donc pas aux échanges. V =+ 150mL

o Donc volume courant = 500mL — 150mL = 350mL

Un espace mort calculé et appelé « alvéolaire » (variable entre les individus, mais
également chez un méme individu au cours du temps) qui correspond a |'espace

occupé par des alvéoles qui cessent d'échanger : par exemple suite a I'obstruction
d'une bronche ou I'affaissement des alvéoles (atélectasie).

Quant a la spirométrie, elle permet de calculer le volume expiratoire maximal par seconde
(VEMS) qui correspond au volume maximum d'air expiré au cours de la premiére seconde
d'une expiration forcée aprés une inspiration maximale. Cette valeur est variable chez les
patients asthmatiques alors qu’elle reste constante chez un individu sain. C'est donc la
variabilité significative du VEMS qui est recherchée ici. De méme, le coefficient de Tiffeneau
(VEMS/CV) sert a quantifier le trouble ventilatoire obstructif ; ce rapport est situé entre 70 et
80 % chez un individu normal et est inférieur a 70 % chez un individu asthmatique. Ces deux
parameétres donnent une appréciation objective de la fonction respiratoire de base (42) (43).
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Figure 4 : exemple de spirogramme (44)
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b) La mesure du Débit Expiratoire de Pointe

La mesure du débit expiratoire de pointe (DEP) estime le débit maximal d'air obtenu lors d'une
expiration forcée. L'appareil utilisé est un débitmétre de pointe, aussi appelé « peak-flow ».
C'est un matériel relativement simple et peu onéreux, constitué d'un tube et d'un curseur le
long d'un axe de graduation (indiquant le débit en L/min). Le curseur va enregistrer le débit
maximal du souffle sur I'axe gradué. Cette mesure est variable en fonction du sexe, de I'age,
et de la taille. Il est indiqué a partir de I'age de 5 ans et jusqu'a I'age de 18 ans; la mesure
dépend uniqguement de la taille (45). Des tables de correspondance existent pour comparer
ses propres mesures a une norme (Figure 5).

Ainsi par exemple, en théorie un homme de 35 ans mesurant 165 cm posséde un débit
maximal de 527 L/min : entre 263 et 421 L/min, il y a suspicion d'un trouble obstructif et,
lorsqu'il est inférieur a 262 L/min il y a urgence a intervenir.

Le DEP permet aussi d'apprécier le controle de I'asthme par le patient lui-méme. Celui-ci doit
d'abord enregistrer une valeur de base correspondant a la meilleure mesure effectuée quand
il ne ressent aucun symptome ; si la fluctuation journaliere du débit expiratoire de pointe
(DEP) varie de plus de 15% par rapport a cette valeur de référence, on considéere que I'asthme
n‘est pas bien contrélé et qu’il faut donc réévaluer son traitement, en particulier son
traitement de fond.
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Figure 5 : Calcul du Débit Expiratoire de Pointe en fonction en fonction du sexe de I’Gge et de

la taille (46)
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c) La courbe débit-volume

Le patient doit réaliser un cycle respiratoire complet dans le spirométre relié a un ordinateur.
Il devra donc effectuer une inspiration rapide et compléte par la bouche et en air ambiant
jusqu'a atteindre la capacité pulmonaire totale, puis, dans la foulée une expiration forcée
jusqu'a son maximum dans I'embout et pour finir, une inspiration maximale et rapide (47).

En fonction des pathologies, on retrouve différents types de courbes :

e La spirométrie chez un sujet normal montre une atteinte rapide du DEP lors de
I'expiration forcée puis le débit va diminuer proportionnellement avec la croissance du
volume expiratoire de réserve (VRE) (Figure 6).
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Figure 6 : Courbe débit-volume chez un sujet normal(48)

e Chez un sujet présentant un trouble ventilatoire obstructif, le DEP est atteint
rapidement mais la chute est ensuite brutale une fois ce maximum atteint. L'air sort
beaucoup moins vite du fait d'une obstruction (principalement dans I'asthme ou la
BPCO), le VEMS est abaissé, le débit expiratoire médian est effondré (Figure 7).
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Figure 7 : Courbe débit-volume chez un sujet présentant un trouble ventilatoire obstructif(48)

e Chezun patient présentant un trouble ventilatoire restrictif, le DEP est toujours atteint

normalement, mais le volume est diminué du fait de la diminution des capacités
respiratoires (Figure 8).
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Figure 8 : Courbe débit-volume chez un sujet présentant un trouble ventilatoire restrictif(48)

Si la courbe de résultat de la spirométrie laisse penser a un trouble obstructif, cette

exploration doit alors étre complétée par un test de réversibilité pour connaitre la pathologie
exacte.

24



d) Le test de réversibilité

Le test consiste en la mesure du VEMS avant et aprés administration, suivant un court délai
(15min), d'un agent bronchodilatateur B2-mimétique (salbutamol ou terbutaline). La
réversibilité pharmacologique est prouvée si :

e |a différence entre le VEMS pré- et post-bronchodilatateur est supérieure a 12%

e ousiladifférence entre le VEMS pré- et post-bronchodilatateur est supérieure a 200ml

Cependant la réversibilité ne suffit pas a elle seule a distinguer clairement asthme et BPCO
(49). Ce test peut aussi étre appliqué de la méme facon a une corticothérapie ou encore a des
agents anticholinergiques. Le but est d'initier un traitement (par exemple une corticothérapie
par voie orale) et de suivre son évolution et son efficacité dans le temps (sur un plus long
terme) en répétant cette mesure.

e) Le test de I’hyperréactivité bronchique

Sous controle médical et aprés arrét des autres traitements (antihistaminiques,
bronchodilatateurs, etc. ...), un agent pharmacologique bronchoconstricteur va étre inhalé a
des doses croissantes. Cet agent est le plus souvent soit de I'histamine (bronchoconstriction
induite par 'activation des récepteurs histaminergiques Hi), soit de la métacholine (dérivé de
I'acétylcholine induisant une bronchoconstriction par activation des récepteurs
muscariniques) (50). L'agent est nébulisé selon des paliers de doses et la mesure du VEMS par
spirométrie est enregistrée a chaque fois. Si le VEMS diminue de 20% par rapport au meilleur
score du patient, le test est arrété et est considéré comme réussi. Le test de réversibilité avec
un bronchodilatateur peut également étre appliqué a la suite de ce test afin d'apprécier le
retour a I'état normal de la fonction respiratoire. Chez les sujets asthmatiques, I'inhalation de
la métacholine entraine une bronchoconstriction a des doses qui n’induisent aucun effet sur
les voies aériennes des patients non asthmatiques. Le test de provocation bronchique va
permettre de confirmer la maladie tandis qu'un test négatif I'exclut pratiqguement (51).

f) Bilan allergologique

L'asthme pouvant étre d’origine allergique, un bilan allergologique est donc recommandé
chez tous les asthmatiques agés de plus de 3 ans, lors de la découverte de la maladie mais
aussi en cas d’exacerbation (40).

La démarche commence par un interrogatoire et le recueil de données sur les conditions de
vie du patient, sur son environnement (professionnel et domestique), en recherchant un
dénominateur commun au déclenchement d'une crise d’asthme. Les tests cutanés sont
ensuite mis en ceuvre afin de déceler ou de valider une réaction a un allergéne spécifique. Le
test consiste a introduire ou exposer un allergéne au systéme tégumentaire et analyser la
réaction allergique ou non qui se produit (érytheme, prurit, papule). Il existe deux types de
tests cutanés (52) :

e Le prick-test : c'est le test le plus courant ; une goutte d'un allergene est placée sur la
peau et une piqure avec une aiguille est réalisée en son centre afin de faire pénétrer
I'allergéne dans la peau et le mettre au contact de mastocytes éventuellement
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sensibilisés a cet allergene. Ce test rapide ne provoque que peu de douleur. En effet,
le résultat en cas de sensibilité apparait en 15 a 20 minutes avec des critéres précis
gu’on appelle la triade de Lewis (érytheéme, prurit, papule). Le diamétre de la papule
doit étre supérieur a 3 millimetres. Ce test est remboursé par les caisses d'assurance
et est bien toléré.

e Le patch-test: comme son nom l'indique, un patch est utilisé pour des allergies de
contact (eczéma). Il est laissé au maximum deux jours sur la peau dorsale et la réaction
est « lue » par un praticien allergologue.

Ces tests font partie du bilan allergologique ; ils sont trés pratiques notamment chez les jeunes
enfants. Cependant, leur interprétation reste a la charge de l'allergologue et ils peuvent ne
pas étre suffisants pour identifier clairement la cause de |'allergie suspectée.

Les tests sanguins peuvent étre utilisés comme recours en cas d’impossibilité de réaliser ou
d’interpréter les tests cutanés. lls vont reposer sur le dosage des immunoglobulines de type E
(IgE), qui est I'anticorps intervenant dans la réaction allergique ; le dosage peut étre total
(affirmant ou non une cause allergique) ou spécifique a un antigene donné (identifiant
précisément a quel allergene la personne est sensible).

g) Diagnostic différentiel

Comme dans tout diagnostic, certains symptomes ou observations peuvent aiguiller le
diagnostiqueur a tort. Ainsi il convient d’identifier et éliminer les principaux diagnostics
différentiels de I'asthme :

e Cardio-vasculaires : insuffisance cardiaque, hypertrophie du ventricule gauche, on

parle « d'asthme cardiaque » (échographie cardiaque).

e Congénitales : mucoviscidose (test de la sueur).

e Inflammatoires : sténoses trachéales, bronchiolite (radiographie)

e Fonctionnelles : corps étranger, BPCO.

La radiographie pulmonaire sert également a diagnostiquer les causes cancéreuses; cet
examen demeure obligatoire lors de la premiére consultation et révele son utilité pour
identifier des complications pulmonaires aussi bien physiques (pneumothorax), que
fonctionnelles (corps étranger) ou infectieuses (pneumonie).

Le contrdle des gaz du sang se présente également comme un outil intéressant dans les formes
graves de la maladie asthmatique : exacerbations d'asthme sévére ou asthme aigu grave
(AAG). Cet examen repose sur I'analyse des gaz du sang artériel au niveau du poignet : cela
donnera une idée précise de la fonction respiratoire a travers I'estimation de la pression
partielle en dioxygéne et en dioxyde de carbone contenus dans le sang.

Une hypocapnie (diminution du dioxyde de carbone) est visible en début de crise, lorsque le
patient est en hyperventilation, ce qui va laisser place a l'installation d'une hypercapnie, signe
de baisse de la fonction respiratoire (53).

On retrouve aussi des formes d'asthmes différentes en lien avec des états d'hyper-
éosinophilie (54) :
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e |’aspergillose bronchopulmonaire allergique : c’est une réaction d’allergie sévere a un
champignon (généralement Aspergillus fumigatus). Le traitement repose sur une
corticothérapie orale et sevrée progressivement sur 6 mois.

e La vascularite de Churg et Strauss : il s’agit d’'une maladie du systéme touchant les
vaisseaux de petit et moyen calibre. Le traitement est agressif et comporte une
corticothérapie a forte doses éventuellement associée a  d’autres
immunosuppresseurs.

C. Epidémiologie de I’'asthme

L'asthme est la plus courante maladie chronique parmi les enfants au niveau mondial ; plus
de 350 millions d’individus étant touchées par cette maladie. En France, ce sont plus de
4 millions de personnes qui souffrent d’asthme ; 15 a 20% des asthmes adultes sont d‘origine
professionnelle. Cette pathologie est a I'origine de plus de 60 000 séjours hospitaliers chaque
année.

1. Prévalence de I'asthme

e Laprévalence de I'asthme chez I'enfant
D’apres I'étude « International Study of Asthma and Allergies in Childhood » (55) réalisée
entre 2000 et 2003, il est établi que la prévalence varie considérablement d’un pays a l'autre
en notant cependant que les taux les plus élevés (220%) ont généralement été observés dans
les pays anglophones d’Australasie, d'Europe et d'Amérique du Nord, et dans certaines régions
d'Amérique latine. La prévalence la plus faible (<5 %) a été observée dans le sous-continent
indien, en Asie-Pacifique, en Méditerranée orientale et en Europe du Nord et de I'Est.

e Prévalence chez les jeunes adultes

Toujours d’apreés I'étude « International Study of Asthma and Allergies in Childhood » (55), il
est relevé que la prévalence de I'asthme chez les jeunes adultes agés de 18 a 45 ans présente,
comme chez I’enfant, une grande variabilité entre les 70 pays étudiés.

Il est estimé que 4,3% de la population mondiale de cette tranche d’age déclare avoir recu un
diagnostic d’asthme d’un médecin, 4,5 % ont déclaré avoir recu un diagnostic d'un médecin
ou avoir suivi un traitement contre |'asthme, et 8,6 % ont déclaré avoir eu des crises de
respiration sifflante (symptomes de I'asthme) au cours des 12 mois précédents. La prévalence
la plus haute se retrouve en Australie, Europe du Nord et de |I'Ouest, ainsi qu’au Brésil.

2. Mortalité de I’'asthme

L'asthme est une cause rare de mortalité, puisqu'il représente moins de 1 % de tous les déces
dans la plupart des pays. Les taux de mortalité liés a I'asthme augmentent de maniére
significative entre I'enfance et I’dge avancé, la majorité des déceés liés a I'asthme survienant
plutdt a un age avancé.
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En 2016, I'étude Global Burden of Disease a estimé que 495 000 personnes dans le monde
sont mortes de I'asthme, soit plus de 1000 par jour ; cependant les statistiques internationales
sur la mortalité due a l'asthme se limitent aux pays qui déclarent des causes de déces
détaillées. On peut donc supposer que ce chiffre est sous-estimé par rapport a la réalité.

Bien que le taux de mortalité due a I'asthme ait diminué dans de nombreux pays a revenu
élevé entre 2001 et 2015, notamment par la mise en place d’'une stratégie de controle de
I’'asthme, des enquétes ont suggéré que des facteurs évitables jouent toujours un role dans la
plupart des déces dus a I'asthme tels que le recours a une assistance médicale lors de la
survenue de la crise ou la surveillance du patient par un spécialiste au cours de |'année
précédant le déces.

D. Impact économique et social de I'asthme

1. Impact social

L'asthme peut interférer dans la vie quotidienne des patients asthmatiques et de leur
entourage, par la peur provoquée par une crise d’asthme, le temps consacré quotidiennement
au traitement, I'inquiétude des parents quant a I'avenir de leur enfant, le co(t financier etc.
L’entourage d’un patient asthmatique, comme dans les autres maladies chroniques, peut étre
considéré comme un support émotionnel ou matériel. Ce role de renfort peut étre tenu par
des amis ou la famille, et permet souvent un effet tampon face a un impact négatif que peut
avoir la maladie.

La diminution de qualité de vie des patients asthmatiques, a travers les contraintes et
limitations de vie dont la maladie est a I'origine, est mesurée grace a l'outil de « burden of
disease » (« fardeau de la maladie » en francais) qui est une mesure de la perte de |'état de
santé attribuable a une maladie spécifique. L'étude Global Burden of Disease Survey (56) a
estimé pour de nombreux pays du monde, plusieurs composantes de la charge de morbidité :
e Les années de vie perdues en raison d'un déces prématuré (Years of Life Lost due to
premature death ou YLL)
e Les années de vie vécues avec un handicap (Years of Life lived with Disability ou YLD)
qui quantifient a la fois I'ampleur de l'incapacité et sa durée
e Les années de vie corrigées du facteur invalidité (Disability Adjusted Life Years ou
DALY) sont la somme des YLL et des YLD.

Cette étude, dans des résultats parus en 2016, fait les estimations suivantes :

L'asthme, tous ages confondus, a contribué a 23,7 millions de DALYs dans le monde.
Cependant cet indicateur est resté inchangé depuis 1990 malgré I'augmentation substantielle
de la population mondiale durant cette période. Ainsi, le taux standardisé par dge a diminué
de 36 % depuis cette méme date.

Au niveau mondial, I'asthme occupe la 28e place parmi les principales causes de la charge de
morbidité et la 27e dans les pays a revenu faible et moyen (PRFM). Plus de la moitié (56 %) de
la charge mondiale est attribuable a I'asthme avec 13,2 millions de YLD. En 2016, I'asthme

28



occupait la 16°™¢ place parmi les principales causes de la mortalité infantile dans le monde.
Au niveau mondial, 10,5 millions de YLL ont été attribuées a des déces prématurés liés a
I'asthme. Cela représente un taux standardisé par age de 148 YLL pour 100 000 habitants, soit
une baisse de 26 % en 2016 par rapport a 2006. En 2016, |'asthme se classait au 23e rang
(mondial) et au 31e rang (PRFM) des principales causes de mortalité prématurée (YLL). La
répartition par age de la charge de I'asthme suit une distribution bimodale avec des pics a
I'dge de 10-14 ans et a I'dge de 75-79 ans. La charge la plus faible se produit a I'dge de 30-34
ans. La charge est similaire chez les hommes et les femmes en dessous de 30-34 ans. Toutefois,
chez les adultes plus agés, la charge est plus élevée chez les hommes et augmente avec |'age.

2. Impact économique

L'asthme continue d'étre une source majeure de fardeau économique mondial en termes de
co(ts directs et indirects, d’autant plus qu’il ne peut étre guéri ou efficacement prévenu. Non
seulement la prévalence de l'asthme augmente, mais les co(its par patient semblent
également étre en hausse.

Avant tout il est nécessaire de définir la charge économique d’une maladie. Il s’agit :
e du produit de sa prévalence
e des colts dus aux services et produits de santé consommables, c’est-a-dire les colts
directs (services hospitaliers, visites chez le médecin et médicaments)
e des colts pour la société, c’est-a-dire les colts indirects (dus a la perte de productivité
au travail des patients ou de leurs soignants)

Cependant, I'estimation de chacune de ces composantes pose des problemes de par la
subjectivité inhérente au diagnostic. Cela peut se traduire par une surévaluation ou sous-
évaluation de la maladie selon la juridiction dont dépend le diagnostic.

Concernant les co(ts directs, I'estimation peut s’avérer difficile. Par exemple, chez le patient
qui souffre a la fois de dépression clinique et d'asthme, il est difficile de décider si la dépression
clinique est due aux symptomes de |'asthme et si elle doit donc étre prise en compte dans les
colts de l'asthme.

Concernant les co(ts indirects, il est difficile d'estimer avec précision I'impact de I'asthme sur
la productivité au travail. En effet, les performances professionnelles des personnes souffrant
d’asthme peuvent s’en voir réduites malgré leur présence sur le lieu de travail, ce qui
n’impacte pas le présentéisme et ce qui le rend difficilement quantifiable.

L’étude du Global Asthma report (56) fait état de co(ts variant considérablement d'un pays a
I'autre. Selon cette étude, les colts directs annuels variaient de moins de 150 dollars US par
patient (Abu Dhabi, Emirats arabes unis) a plus de 3 000 dollars US par patient (USA), soit un
facteur 20. Aux USA, le colt annuel total de I'asthme est passé de 53 milliards de dollars US
en 2002 a 56 milliards de dollars US en 2011. Le co(t total de I'asthme pour les personnes
agées de 15 a 64 ans vivant en Europe s'est élevé a 19,3 milliards d'euros (24,7 milliards de
dollars US) entre 1999 et 2002, tandis qu'au Royaume-Uni seulement, les colts se sont
limitées a 5 milliards de livres sterling (9,8 milliards de dollars US).

29



En Amérique du Nord et en Europe, les médicaments contre I'asthme représentaient la plus
grande partie des colts médicaux directs. En revanche, au Moyen-Orient et en Asie du Sud-
Est, les colts des consultations externes, des visites chez le médecin et des visites aux services
d'urgence représentaient la proportion la plus importante des co(ts totaux. Les estimations
de co(its ignorent souvent les colts indirects, mais les études faisant état des co(ts indirects
de I'asthme démontrent systématiquement que ces colts constituent un aspect important de
la charge économique.

Actuellement, I'asthme ne pouvant étre guéri et peu d'options thérapeutiques pour empécher
son développement étant scientifiquement reconnues, I'accent est donc mis sur le controle
des symptomes et la prévention de futures crises. La réduction des co(ts pour un individu
passant de symptomes non controlés a des symptomes controlés peut étre considérée comme
une source de colts « évitables ». Ces patients contr6lés ont ainsi une capacité a travailler de
maniére plus productive en ayant une meilleure gestion clinique de leur maladie au quotidien.
Une étude canadienne a démontré que pour un patient souffrant d'asthme non controlé, une
perte de productivité de 7 768 dollars canadiens (7 923 dollars US) par an pourrait étre évitée
si la maladie était controlée de maniére optimale. L'asthme grave et non contrélé représente
un fardeau économique disproportionné dans les pays riches et la disponibilité de thérapies
biologiques colteuses peut alourdir significativement ces codts.
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Ill.  Les recommandations sur la prise en charge et la stratégie
thérapeutique de |la prise en charge du patient asthmatique en officine

A. Les stratégies thérapeutiques actuelles de la prise
en charge de I'asthme

1. La prise en charge médicamenteuse

a) Traitements de fond et de crise dans I'asthme

Le patient doit bien faire la différence entre le traitement de fond et le traitement de la crise
d’asthme. Les crises d’asthme sont épisodiques et nécessitent un traitement d’appoint, mais
I'inflammation des voies aériennes est chronique, et I'asthme nécessite donc généralement la
mise en place d’un traitement de fond.

e Le traitement de fond est pris quotidiennement sur une longue période. L'objectif de
ce traitement de fond est d'abaisser l'inflammation locale et I'hyperréactivité et ainsi
de diminuer la fréquence de survenue des crises d’asthme. Il est instauré dés le stade
d’asthme persistant (palier 2).

e Dansle traitement de crise, les médicaments sont pris « a la demande » en cas de crise,
et agissent rapidement sur les symptomes de la crise, dés que ceux-ci apparaissent. lls
peuvent étre également pris en prévention, par exemple avant un effort physique. Les
bronchodilatateurs d’action rapide et notamment les agonistes B2-adrénergiques
inhalés a action rapide sont les médicaments bronchodilatateurs de choix. En cas de
crise grave, des corticoides par voie orale ou par voie injectable peuvent également
étre prescrits.

b) Les médicaments de ['asthme

(1) Les traitements de fond de I'asthme

Le traitement de fond de I'asthme vise a éviter ou limiter la survenue de crises. Il n’agit pas
immédiatement et, pour étre efficace, il doit étre pris tous les jours. Deux familles de
médicaments sont principalement utilisées dans le traitement de fond de I'asthme : les
corticoides, des anti-inflammatoires puissants, et les bronchodilatateurs a longue durée
d’action. Leur utilisation sous forme inhalée permet de les délivrer directement dans les
poumons et d’éviter les effets indésirables sur I'organisme.
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(a) Les corticoides
(i) Par voie inhalée

Les corticoides administrés sous forme inhalée (en aérosol-doseur ou en inhalateur de
poudre) sont essentiels dans le traitement de fond des personnes qui ont un asthme dit «
persistant » (stades 2, 3 et 4). Pris tous les jours (une ou deux fois par jour en fonction des
médicaments), ces traitements jouent un role essentiel en réduisant 'inflammation des
bronches et en réduisant le risque d’apparition de crises. Lorsqu'on démarre un traitement
par corticoide inhalé, I'amélioration est progressive et ne sera pleinement ressentie qu'au
bout de plusieurs semaines.

Les corticoides inhalés présentent moins de risque d'effets indésirables sérieux que les
corticoides par voie orale. Leurs effets indésirables sont avant tout locaux et peu graves
qguoique parfois génants (voix raugue ou apparition d’'une mycose buccale ou « muguet »)
mais peuvent étre évités en se ringant bien la bouche avec de I'eau aprés l'inhalation.

De maniéere plus rare et en cas d'utilisation prolongée a forte dose, les corticoides inhalés
peuvent entrainer un risque de cataracte précoce, une déminéralisation accélérée des os
(ostéoporose), une fragilité de la peau (favorisant I'apparition d'ecchymoses) ou un retard de
croissance chez I'enfant.

Exemples de corticoides utilisés par voie inhalée :
e PULMICORT® (Budésonide)
e FLIXOTIDE® (Fluticasone)

(i) Parvoie orale

Certaines formes d’asthme sévere sont traitées avec un corticoide par voie orale, a prendre
pendant plusieurs mois, la posologie devant alors étre adaptée a chaque individu. L’utilisation
prolongée de corticoides par voie orale nécessite un suivi médical car elle peut étre a I'origine
d’effets indésirables tels que fragilité des os (ostéoporose), prise de poids, hypertension
artérielle, fonte des muscles, cataracte, diabéte, acné, amincissement de la peau favorisant
I'apparition d’ecchymoses.

Exemples de corticoides utilisés par voie orale :
e CORTANCYL® (Prednisone)
e SOLUPRED® (Prednisolone)

(b) Les bronchodilatateurs a longue durée d’action

lIs vont étre utilisés dans le traitement de fond de I'asthme et appartiennent la famille des
agonistes B,-adrénergiques. Ce sont des bronchodilatateurs de longue durée d’action et sont
toujours associés a un corticoide inhalé. Ils se présentent sous forme inhalée ou
administrables par voie orale, plus facile a utiliser chez les personnes agées.

Les effets indésirables par voie inhalée sont rares, il peut s’agir de tremblements avec
sensation d’excitation, de crampes musculaires ou de palpitations du coeur lors de I'inhalation
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en grandes quantités. A fortes doses, ils peuvent entrainer des complications cardiaques avec
des troubles du rythme chez les personnes dgées ou ayant une maladie cardiovasculaire.

Exemples d’agonistes B.-adrénergiques de longue durée d’action utilisés par voie inhalée :
e FORADIL® (Formotérol fumarate)
e SEREVENT® (Salmétérol)

(c) Les traitements de fond combinés de I'asthme

Le traitement de fond de nombreuses personnes asthmatiques comporte quotidiennement
un corticoide et un bronchodilatateur de longue durée d’action a prendre par voie inhalée. Il
existe des médicaments qui associent ces deux types de substances dans un seul et méme
systeme d'inhalation afin de simplifier la prise du traitement de fond.

Exemples de spécialités administrées par voie inhalée comprenant un agoniste B,-
adrénergique et un corticoide :

e SERETIDE® (Fluticasone propionate, Salmétérol)

e SYMBICORT® (Budésonide, Formotérol fumarate)

(d) Les antileucotrienes

Les leucotrienes sont des médiateurs inflammatoires et bronchoconstricteurs libérés dans les
voies aériennes des patients asthmatiques en particulier par les cellules inflammatoires
infiltrées. Le seul représentant de la famille des antileucotrieénes actuellement commercialisé
en France est le montélukast (SINGULAIR®), disponible uniquement sous la forme de
comprimés a administrer par voie orale. Il est utilisé :

e chez les patients présentant un asthme persistant léger a modéré, insuffisamment
controlé, en addition des corticoides inhalés et, si nécessaire, des bronchodilatateurs
béta-2 mimétiques

e chez les patients présentant un asthme persistant léger, en alternative aux corticoides
inhalés a dose faible

e chez les patients présentant un asthme induit par I'effort, en traitement préventif (en
prise au long cours).

En février 2020, I'ANSM a publié une information sur le risque d’effets indésirables
neuropsychiatriques suite a la prise de médicaments a base de montélukast (57).
Ces effets indésirables neuropsychiatriques se manifestent par divers symptomes tels que des
réves anormaux, cauchemars, insomnie, somnambulisme, anxiété, agitation (incluant
agressivité ou comportement hostile), dépression, hyperactivité (incluant irritabilité, fébrilité,
tremblements). Ces effets indésirables régressent généralement a l'arrét du traitement.

(e) Le tiotropium
Le tiotropium (SPIRIVA®) est un bronchodilatateur de longue durée d’action de la famille des

anticholinergiques. Il est utilisé par voie inhalée en traitement continu en complément du
traitement par corticoide et bronchodilatateur béta-2 stimulant de longue durée d’action chez
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les adultes qui ont présenté des épisodes d’exacerbation d’asthme. Il représente une
alternative aux corticoides par voie orale ou a la théophylline.

(f) Les biothérapies

Plusieurs anticorps monoclonaux sont désormais disponibles dans le traitement de l'asthme,
ceux-ci font partie des biothérapies. Ils n'ont pas tous la méme cible et sont destinés a traiter
des asthmes différents.

(i) Omalizumab

L’omalizumab (XOLAIR®) est un anticorps monoclonal anti-IgE qui est prescrit chez les patients
atteints d'asthme allergique persistant sévere et résistant a un traitement quotidien par un
corticoide inhalé a forte dose et un bronchodilatateur inhalé a longue durée d'action. Cet
anticorps est injecté par voie sous-cutanée, sans dépasser deux injections par mois. C'est un
médicament a prescription initiale hospitaliere, réservée aux spécialistes en pneumologie ou
en pédiatrie. Les effets indésirables de I'omalizumab sont surtout des maux de téte, des
douleurs au point d'injection et, chez les enfants, des maux de ventre et de la fievre.

(i) Ciblage des interleukines -4 et -5

Pour les patients qui ont un asthme sévere que les traitements habituels ne parviennent pas
a contréler, de nouveaux traitements ont récemment été commercialisés. Il s’agit d’anticorps
monoclonaux dirigés contre des cytokines ou leurs récepteurs (ciblage de I'IL-5 ou de I'IL-4).
IIs visent a diminuer la réponse allergique responsable des crises d’asthme. Ces biothérapies
sont uniguement prescrites a I’hdpital, administrées par voie injectable (soit en sous-cutané,
soit en intraveineux).

Les anticorps dirigés contre I'lL-5 ou son récepteur sont réservées aux adultes souffrant d’un
asthme éosinophilique sévére et résistant aux autres traitements de fond de I'asthme
(inhalations de corticoides a forte dose et d’'un bronchodilatateur de longue durée d’action).
lls sont toujours administrées en association avec ces traitements, qui ne doivent en aucun
cas étre arrétés.

Les criteres indispensables pour la prescription de ces biothérapies contre I'asthme sont :

e un taux sanguin d’éosinophiles élevé malgré un traitement de fond associant des
corticoides inhalés a dose élevée et un bronchodilatateur d’action longue ;

e au moins 2 épisodes d’exacerbation asthmatique ayant nécessité un traitement par
corticoide oral dans les 12 derniers mois malgré un traitement de fond, ou bien la
nécessité de maintenir un traitement par corticoide oral continu pendant au moins 6
mois au cours des 12 derniers mois.

Ces médicaments ne peuvent étre prescrits que par des médecins spécialisés dans le
diagnostic et la prise en charge de I'asthme séveére.

e Exemples:

o FASENRA® (benralizumab) (anticorps anti-récepteur de I'IL-5)
o NUCALA® (mépolizumab) (anticorps anti-IL-5)
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Le dupilumab (DUPIXENT®) est un anticorps monoclonal qui cible le récepteur de I'lL-4 et
blogue donc les effets de I'lL-4 mais aussi de I'lL-13 qui active également ce récepteur. Ce
médicament se présente sous forme de solution injectable a administrer par voie sous-
cutanée toutes les deux semaines. Il est réservé a I'adulte et a I'adolescent de plus de 12 ans
dans le traitement de fond de l'asthme sévere a éosinophiles, ou chez des patients
asthmatiques présentant une fraction de monoxyde d’azote expirée élevée, quand ces
asthmes sont insuffisamment contr6lés par des corticoides inhalés a dose élevée associés a
un autre traitement de fond. Les effets indésirables les plus fréquents sont les réactions au
site d'injection et des infections des voies aériennes supérieures. Des réactions allergiques ont
été rarement observées. Cependant la tolérance a long terme est encore mal connue.

(g)  Lathéophylline

La théophylline est un bronchodilatateur tres ancien, administré sous forme orale. Sa forme a
libération prolongée (comprimé ou gélule) est indiquée dans le traitement de fond de
I’'asthme, mais elle est de moins en moins utilisée en raison de plusieurs parametres qui sont
ses effets indésirables, des interactions médicamenteuses ainsi qu’une marge thérapeutique
étroite due a une forte variabilité de réponse individuelle liée a la biodisponibilité. En effet, la
théophylline peut étre a I'origine de nombreux effets indésirables parmi lesquels I’excitation,
I'insomnie, les tremblements, la survenue de maux de téte, des troubles digestifs comme les
nausées ou les vomissements, et éventuellement des palpitations avec une accélération des
battements du coeur (tachycardie). Elle peut occasionner des effets toxiques (digestifs,
cardiaques, etc) en cas de surdosage et, dans les cas extrémes, des convulsions peuvent
survenir.

Enfin, la théophylline interagit avec de nombreux autres médicaments (notamment certains
antibiotiques), ainsi qu'avec le tabac, des plantes a usage thérapeutique comme par exemple
le millepertuis (utilisé dans le traitement des dépressions légeres), et les boissons contenant
de la caféine. Il est a noter que la théophylline a libération immédiate (sous forme de sirop)
n’a pas sa place dans le traitement de fond de I'asthme d’aprés la Haute autorité de santé
(HAS).

(2) Les traitements de la crise d’asthme

La crise d'asthme va nécessiter une prise en charge médicamenteuse rapide afin d’augmenter
la circulation de l'air dans les poumons en dilatant les bronches, et de réduire leur
inflammation.

(a) Les bronchodilatateurs d’action rapide sous forme
inhalée

Les bronchodilatateurs d'action rapide utilisés sont des agonistes B2-adrénergiques de courte
durée d’action. lls agissent en relachant les muscles qui entourent les bronches, ils permettent
de faciliter le passage de I'air et ainsi de soulager rapidement la respiration. Leur action est
rapide (quelques minutes) et limitée dans le temps (quatre a six heures). Les effets
indésirables des bronchodilatateurs d'action rapide utilisés par voie inhalée sont rares. |l peut
s'agir de tremblements avec sensation d’excitation, de crampes musculaires ou de
palpitations du cceur lorsque de grandes quantités de médicaments sont inhalées.
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e Exemple:
o VENTOLINE® (Salbutamol)

(b) Les bronchodilatateurs d’action rapide en
nébulisation

En cas de crise d’asthme intense et inhabituelle, les agonistes B;-adrénergiques peuvent étre
utilisés par les services d’urgence sous forme de solution pour nébulisation. Ils sont utilisés
lorsque la crise d’asthme persiste malgré plusieurs prises de bronchodilatateurs d’action
breve avec le dispositif d’inhalation habituel. IIs peuvent étre associés a des anticholinergiques
dans certains cas (voir ci-dessous). Dans le cadre d'un traitement d'urgence, les
bronchodilatateurs béta-2 agonistes peuvent également étre utilisés par voie injectable a
I'hopital.

(c) Les corticoides

Les corticoides sont parfois administrés par voie orale a la suite d’une crise sévére ou qui ne
cesse pas compléetement malgré des prises répétées de bronchodilatateurs d’action rapide.
Dans le traitement de la crise d’asthme, les corticoides en comprimés sont généralement
prescrits pour une courte durée, en particulier apres une crise sévere. Pour une crise d’asthme
aigu grave, le médecin peut prescrire des corticoides injectables, qui seront pris pendant
guelques jours apres la crise.
e Exemples:
o MEDROL® (Méthylprednisolone)
o DECTANCYL® (Dexaméthasone)

(d) Le bromure d’ipratropium inhalé

Il s'agit d'un bronchodilatateur anticholinergique (atropinique). Son effet est moins puissant
que celui des agonistes By-adrénergiques. Il est utilisé dans le traitement des crises et des
poussées d'asthme en complément d'un agoniste B;-adrénergique d'action rapide inhalé.
e Exemples:
o BRONCHODUAL’ (Fénotérol + Ipratropium)
o ATROVENT® (Ipratropium)

2. Les conseils au comptoir

Les personnes asthmatiques se posent souvent des questions sur leur quotidien
alimentation, activités sportives, voyage, grossesse, etc. En régle générale, un asthme bien
contro6lé par des traitements ne modifie en rien la vie quotidienne du patient mais nécessite
un controle régulier. En effet, I'inflammation intense et permanente des bronches entraine
un remodelage de la paroi bronchique pouvant provoquer une obstruction bronchique
définitive et conduire a une insuffisance respiratoire chronique qui nécessite la mise sous
oxygene.

En outre, bien suivre le traitement de fond et éliminer les facteurs déclenchants de son
environnement sont essentiels pour limiter les crises :
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A la maison

@)

Limiter I'exposition aux acariens :

Aspirer régulierement le sol, dépoussiérer les meubles avec un chiffon humide,
aérer régulierement le domicile et particulierement la chambre a coucher,
recouvrir les oreillers et la literie de housses traitées anti-acariens et de qualité
médicale, laver les draps au moins une fois par semaine a 60°C, éviter les
moquettes, tapis, rideaux ainsi que les peluches etc.

Limiter I’exposition aux poils d’animaux :

Par exemple en évitant de pratiquer I'équitation en cas d’allergie au poil de
cheval. D’'une maniére générale, posséder un animal de compagnie a poils
(chien, chat...) n’est pas recommandé pour les personnes asthmatiques. S’il n’y
a pas d’alternative, il faut interdire I'accés de la chambre a son animal
domestique, supprimer les moquettes qui retiennent les poils et laver I'animal
toutes les semaines.

Prévenir I’exposition aux moisissures :

En utilisant au besoin un déshumidificateur ou une VMC dans les zones
humides de la maison et en prenant bien soin de les nettoyer soigneusement
et régulierement avec de |'eau javellisée.

Prévenir I’exposition aux cafards et aux blattes

Lors de la survenue d’une crise d’asthme, ne pas ouvrir en grand les fenétres
et respirer I'air s’il est froid et sec, ceci risquant d’aggraver la crise

A I'extérieur
o Prévenir I'exposition aux pollens :

En évitant de sortir pendant le pic pollinique, en portant un chapeau et des
lunettes lors de sorties extérieures. Aprés une promenade, il est conseillé de se
rincer le visage et de se laver les cheveux pour enlever toute trace de pollen.
La pratique sportive :

Celle-ci n’est pas déconseillée, sauf la plongée sous-marine avec bouteille qui
est contre-indiquée. Les conditions climatiques lors de I'activité sportive sont
trés importantes. Il faudra veiller a la température, le degré d’humidité, le pic
de pollution et de pollen, etc.

L'asthme d’effort pourra étre prévenu par une prise d’'un agoniste -
adrénergique a courte durée d’action, au moins 15 minutes avant |'effort ou
par le port d’un foulard autour du nez et du cou par temps froid et sec

3. Les entretiens pharmaceutiques a I'officine

a) Définition

La loi du 21 juillet 2009 dite « Hbpital Patient Santé Territoire » (HPST), ouvre de nouvelles
perspectives aux missions et au role du pharmacien d'officine. Elle le situe en tant qu’acteur a
part entiere du systeme de soins en lui offrant la possibilité d'élargir et de valoriser ses
compétences, notamment du point de vue des missions de santé publique. Cette possibilité
est concrétisée par les dispositions de |'article 74 de la loi de financement de la sécurité sociale
pour 2012 (58).
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L’entretien pharmaceutique est une forme d’éducation thérapeutique du patient, telle qu’on
peut la trouver en officine. Selon la définition de 'OMS de 1998, I’éducation thérapeutique
fait partie intégrante de la prise en charge du patient. Elle a pour objectif d’aider ce dernier
(et ses proches) a gérer au mieux sa maladie chronique et ainsi de maintenir ou d’améliorer
sa qualité de vie. Pour cela, il doit acquérir des compétences a l'aide d’activités de
sensibilisation, d’information, d’apprentissage et de soutien psychosocial (59).

La convention nationale de 2012, donne priorité a I'accompagnement des patients suivant un
traitement long d’anticoagulants oraux et plus particulierement les anti-vitamines K1 car ces
médicaments ont une marge thérapeutique étroite (60).

La deuxieme pathologie entrant dans le cadre des entretiens pharmaceutiques est I'asthme.
Ce choix se justifie par le fait qu’un asthme insuffisamment controlé est a |'origine de crises
fréquentes, d’hospitalisation et de déces.
e ['avenant n°4 a la convention paru en novembre 2014 a défini précisément les
modalités d’adhésion du patient asthmatique au dispositif d’accompagnement.
e ["avenant n°8 de juin 2016 a ouvert le dispositif a une plus large population, I’entretien
concernant désormais tous les patients asthmatiques et non plus seulement les
patients asthmatiques en initiation ou reprise de traitement.

b) Encadrement et objectifs

Les entretiens pharmaceutiques concernant notamment les patients asthmatiques présentant
une prescription de corticoide inhalé, pour lesquels la durée de traitement consécutif
prévisible ou effective est supérieure ou égale a six mois.

Pour le patient, ces entretiens sont I'occasion d’en apprendre plus sur son traitement, de le
comprendre, de mesurer les conséquences d’'une mauvaise prise.
Les objectifs de cet accompagnement sont les points suivants :

e amélioration de I'observance des patients pour éviter les risques iatrogéniques ;

e amélioration de la qualité de vie des patients : notamment pour les asthmatiques, en
améliorant I'observance, et ainsi diminuer la fréquence des crises et donc permettre
une meilleure qualité de vie ;

e améliorer I'observance pour renforcer I'efficacité d’un traitement a long terme ;

e valoriser la pratique individuelle du pharmacien, son réle de conseil et son expertise
des médicaments ;

e faire des économies en réduisant la non-observance et donc le nombre de journées et
les co(it associés.

Le pharmacien doit réaliser :

e un entretien a l'initiation du traitement ;

e au moins deux entretiens pharmaceutiques annuels, au cours desquels le pharmacien
informera et conseillera le patient sur le bon usage des médicaments qui lui ont été
prescrits dans le cadre de son traitement ;

e e contréle d’analyses biologiques ;

e en cas de besoin, la prise de contact avec le prescripteur avec I'accord du patient.
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c) L’entretien du patient asthmatique

Le pharmacien d'officine va intervenir en apportant une éducation préventive de la pathologie
a travers un enseignement de la physiopathologie de I'asthme, des principes de traitement de
secours et d'entretien, des critéres de maitrise ou de |'élaboration écrite et personnalisée d'un
plan d'action. Il va réaliser le suivi de la pharmacothérapie en ciblant les patients nécessitant
une prise en charge plus étroite, cerner leurs besoins en matiére d'éducation et améliorer leur
qualité de vie. Cette éducation thérapeutique va garantir I'adhésion du patient asthmatique a
son traitement en réalisant un véritable accompagnement.
Ces entretiens vont comporter :

e ['information sur I'emploi des dispositifs médicaux ;

e ['information sur les facteurs déclenchants et les conseils sur les moyens permettant

de les réduire ;
e ['incitation a I'autogestion par la rédaction et la mise en place d'un plan d'action ;
e ['évaluation de cette stratégie a visée éducative.

Ces conseils vont étre accompagnés de démonstrations des techniques d’utilisation des
dispositifs d’inhalation.

Afin de mener ces entretiens le pharmacien va pouvoir s’appuyer sur des outils mis en place
par I'assurance maladie :
e Unguide d’accompagnement du patient asthmatique a destination du pharmacien afin
de mener a bien les entretiens (61) ;
e Une fiche de suivi patient a destination du pharmacien (62) ;
e Un document d’information sur la maladie et la bonne utilisation des dispositifs
d’inhalation a destination des patients (63) :
e Une fiche conseil d’aide a la prévention des crises d’asthme a destination des patients
(64).

B. Lesrecommandations

1. Les recommandations de la HAS 2004 (mise a jour avec les
recommandations supplémentaires portant sur I'asthme sévere)

a) Définition

La « Haute Autorité de Santé » ou HAS a été mise en place le ler janvier 2005 suite a sa
création par la loi du 13 ao(t 2004 relative a I'assurance maladie (65) afin de contribuer au
maintien d’un systéme de santé solidaire et au renforcement de la qualité des soins au
bénéfice des patients. C'est une autorité publique indépendante a caractere scientifique
dotée de la personnalité morale (66) et disposant de I'autonomie financiere.

Son statut juridique d’autorité publique indépendante (API) lui confére la personnalité
juridique, distincte de celle de I'Etat. Elle a intégré les missions de 'ANAES ou « Agence
Nationale d'Accréditation et d'Evaluation en Santé ». (67)
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b) Missions

Les missions de la HAS sont (68) :

e [’évaluation des produits de santé d’un point de vue clinique et médico-économique
ainsi que les actions et programmes de santé publique

e Larecommandation des bonnes pratiques et en santé publique

e La mesure et 'amélioration de la qualité des soins et de la sécurité des patients dans
les établissements de santé et en médecine de ville, et la qualité des
accompagnements dans les établissements sociaux et services médico-sociaux

e L’engagement des usagers a travers |'élaboration de recommandations

e Le partage de son savoir-faire a travers des partenariats internationaux

c) Objectifs des recommandations

Dans son document « Recommandations pour le suivi médical des patients asthmatiques
adultes et adolescents » (69), la HAS propose des recommandations concernant les modalités
de suivi médical au long cours des patients asthmatiques et concerne exclusivement les
adultes et les adolescents. Ces recommandations sont destinées a |'ensemble des
professionnels de santé prenant en charge des patients asthmatiques et ont été élaborées par
un groupe de travail multi-professionnel a partir d’'une sélection large d’articles de la
littérature scientifique, ainsi que d’une synthése et analyse objective de celle-ci.

d) Classification de la maladie

La HAS définit le contréle de I'asthme par I'appréciation de la maladie sur quelques semaines
(de 1 semaine a 3 mois). Le controle doit étre évalué sur les événements respiratoires cliniques
et fonctionnels, et sur leur retentissement sur le quotidien du patient. Il est recommandé de
centrer le suivi des asthmatiques sur le contréle de I'asthme et d’évaluer le contréle de
I’'asthme a chaque consultation de suivi.

Les parametres définissant ces niveaux de contréle sont adaptés du « Canadian asthma
consensus report » (70) en accord avec les recommandations sur I« Education thérapeutique
du patient asthmatique adulte et adolescent » de ’ANAES (Agence Nationale d’Accréditation
et d’Evaluation en Santé) (71).

Les critéres d’évaluation décrits dans le tableau ci-dessous :

Parametres Valeurs ou fréquence*
Symptémes diurnes < 4 jours/semaine
Symptémes nocturnes < 1 nuit/semaine
Activité physique Normale
Exacerbations Légeres, peu fréquentes
Absentéisme professionnel ou scolaire Aucun
Utilisation de béta-2 mimétiques d’action | < 4 doses/semaine
rapide
VEMS ou DEP > 85 % de la meilleure valeur personnelle
Variation nycthémérale du DEP (optionnel) | <15%
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*Moyenne sur la période d’évaluation du contrdle (1 semaine a 3 mois).

Le contrdle est qualifié selon la non-satisfaction d’un ou plusieurs criteres et peut étre classé
en 3 niveaux :
e Inacceptable : non-satisfaction d’un ou de plusieurs critéres de contréle
e Acceptable : tous les criteres de contréle sont satisfaits
e Optimal : stricte normalité des critéres de contréle ou obtention, toujours dans le
cadre d’un controle acceptable, du meilleur compromis entre degré de controdle,
acceptation du traitement et effets indésirables.

La stratégie va étre adaptée en fonction du niveau de contréle et du traitement de fond en
cours :
e En cas de controle inacceptable, il faudra :
o s’assurer qu’il s’agit bien d’'un asthme, vérifier I'observance et la technique
d’utilisation des dispositifs d’inhalation ;
o rechercher et traiter des facteurs aggravants, des pathologies associées ou des
formes cliniques particuliéres ;
o adapter le traitement de fond des corticoides inhalés en fonction des données
fournies par les recommandations.
e En cas de contréle acceptable ou optimal, il faudra :
o rechercher le traitement minimal efficace pour maintenir un contréle au moins
acceptable, au mieux optimal.

2. Les recommandations de la Société de pneumologie de langue francaise
(SPLF) 2016

a) Définition

La Société de pneumologie de langue francaise est la société représentative de |'exercice de
la pneumologie en France. Elle voit le jour en 1905 sous le nom de Société d'études
scientifiques sur la tuberculose, qui devient, en 1949, la Société francaise de la tuberculose,
puis la Société francaise de la tuberculose et des maladies respiratoires, en 1970, et prend son
nom actuel en 1983 (72). Elle a des liens étroits avec I'INSERM par l'intermédiaire du comité
d'interface INSERM-SPLF.

b) Missions

La mission de la SPLF est d’étudier, dans tous leurs aspects, les maladies respiratoires en
liaison avec les organismes intéressés.
Elle participe ainsi :
e Alaformation et au perfectionnement des pneumologues,
e Alarecherche en pneumologie (de la recherche clinique a la recherche fondamentale)
e Al'information en pneumologie des autres membres des professions de santé,
e A |'élaboration et a la mise en ceuvre de programmes de lutte contre les maladies
respiratoires,
e Aux échanges d'information pneumologique entre divers pays.
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e A la promotion de la pneumologie en tant que spécialité médicale et a son
enseignement dans la formation médicale générale et les autres formations

spécialisées.

c)

Les objectifs des recommandations de la SPLF sont de (73) :

Objectifs des recommandations

e proposer aux professionnels de la santé des stratégies de surveillance pour les patients
agés de 12 ans et plus, basées sur le concept de contrdle rapide ;

e définir les criteres de surveillance clinique et fonctionnelle des patients asthmatiques ;

e normaliser les pratiques professionnelles ;

e réduire la morbidité liée a I'asthme (fréquence des exacerbations, hospitalisations,
besoins de soins d'urgence et utilisation de corticostéroides oraux) ;

e adapter la gestion de I'asthme, y compris le traitement approprié en fonction du

controle ;

e mettre au point des outils pour évaluer I'impact des lignes directrices.

d)

Classification de la maladie

Evaluation du contréle de I'asthme

Critéres

Controlée

Partiellement

contrélée

Non contrélée

Symptémes diurnes | Aucun (£2/semaine) | >2/semaine >3 critéres d’asthme
Symptémes ou réveil | Aucun >1/semaine partiellement
nocturnes contrélé
Fréquence du | Aucun (£2/semaine) | >2/semaine
traitement de
secours
Retentissement sur | Aucun >1 fois
les activités
Exacerbations Aucun >1 exacerbation
VEMS ou PEF Normale <80% de la valeur
théorique de Ila
meilleure valeur
obtenue

VEMS : Volume Expiratoire Maximal Seconde

DEP : Débit Expiratoire de Pointe
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3. Les recommandations du groupe Global Initiative for Asthma (GINA)
2019 et leur évolution par rapport au recommandations 2018

a) Définition

Le groupe de travail mondial « Global Initiative for Asthma» (GINA) a été créé par
« I'Organisation mondiale de la santé » (OMS) et le « National Heart Lung and Blood Institute »
(NHLBI) en 1993, afin de sensibiliser les professionnels de la santé, les autorités de santé
publique et la communauté a I'asthme, et d'améliorer la prévention et la gestion de I'asthme
grace a un effort mondial coordonné. (74)

La stratégie GINA est fortement axée sur la prévention des déces liés a I'asthme et de ses
graves exacerbations, ainsi que sur |'efficacité et |'efficience du contréle des symptomes et de
la fonction pulmonaire. C'est un programme qui regroupe des personnels de soins, de santé
et les pouvoirs publics, dans le but de faire diminuer la prévalence, la morbidité, et la mortalité
liées a I'asthme.

b) Missions

Ce groupe de travail prépare des rapports scientifiques sur I'asthme, encourage la diffusion et
la mise en ceuvre des recommandations, et promeut la collaboration internationale en
matiere de recherche sur |'asthme.

c) Objectifs des recommandations

Le rapport du GINA, mis a jour chague année, comprend une stratégie intégrée axée non
seulement sur les preuves, mais aussi sur la traduction dans la pratique clinique. Depuis la
version 2019, le rapport GINA a publié de nouvelles recommandations qui peuvent étre
considérées comme le changement le plus fondamental dans la gestion de |'asthme depuis 30
ans. Ces nouvelles recommandations font suite a un programme de travail de dix ans, elles
ont été suscitées par les inquiétudes concernant les risques et les conséquences de I'approche
de longue date consistant a commencer le traitement uniquement basé sur des agonistes 32-
adrénergiques a courte durée d'action.
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d) Classification de la maladie

Selon ce rapport (75), la classification du contréle de I'asthme se base sur les critéres cliniques
sur les 4 semaines précédant la consultation et indépendamment du niveau de traitement.
L’état du patient est qualifié de :

e controlé

e partiellement controlé

e non controlé

Contrdle des symptomes asthmatiques Niveaux de contrdle des symptomes de I'asthme

Durant les 4 dernieres semaines, le otz partiellement
controlé

. , , . non controlé
patient a présenté : controlé

Survenue de symptOmes asthmatiques
diurnes supérieurs a 2 fois par semaine
Survenue de réveil nocturne due a

aucun des

I'asthme N 1a2criteresde | 3 a4criteres
. - criteres de la . :
Soulagement par agonistes Béta-2 de liste la liste de la liste
courte durée d’action en réponse aux
symptoémes supérieur a 2 fois par semaine
Limitation de I'activité due a I'asthme
e) Discussion sur les évolutions des recommandations du GINA

Depuis les années 1950, lorsque I'asthme était considéré comme uniquement une maladie de
bronchoconstriction, les agonistes B.-adrénergiques de courte durée d’action (SABA) étaient
le traitement de premiére ligne. La nature inflammatoire de la maladie a été confirmée dans
les années 1970, et les risques de traitement par les seuls SABA et leur surconsommation ont
été documentés dans les années 1980-2000 a la suite de plusieurs épidémies de déceés liés a
I'asthme. Les corticostéroides inhalés (CSI) a faible dose ont amélioré le controle des
symptoémes et réduit le risque d'exacerbations graves chez les patients présentant toutes
formes de sévérité de la maladie.

Toutefois, jusqu’en 2018 les directives cliniques ont continué a recommander que les patients
présentant des symptomes d'asthme peu fréquents, légers ou de courte durée soient traités
par un SABA seul, et de plus, I'adhésion par les patients au corticoides inhalés était connue
pour étre faible. Le rapport GINA 2019 étudie donc pour la premiere fois la possibilité
d'administrer de faibles doses d’une association corticoide inhalé - agoniste de longue durée
d’action déja en cas d'asthme léger, afin de réduire le risque d'exacerbations graves sans
devoir recourir a un traitement quotidien. Ces recommandations reposent sur deux grandes
études réglementaires, SYGMA 1 et 2 qui ont débuté en 2014 et qui ont été publiées en 2018
[63].
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4, Résumé des recommandations de traitement de I’'asthme en fonction du
niveau de controle

En adéquation avec les recommandations internationales, la classification des stades de
sévérité de I'asthme et les différents paliers de traitement sont les suivants (76) :

Stade de sévérité

Traitement de fond
préférentiel

Autres options de
traitement de fond

Palier 1 | Corticoides inhalés a faible | Corticoides inhalés a faible
Asthme intermittent dose a la demande + | dose + bronchodilatateur de
formotérol courte durée d'action

Palier 2 | Corticoides inhalés a faible | Montélukast

Asthme persistant léger dose + formotérol ou
Corticoides inhalés a faible
dose + bronchodilatateur de
courte durée d'action

Palier 3 | Corticoides inhalés a faible | Corticoides inhalés a dose

Asthme persistant modéré

dose

+

Bronchodilatateurs  béta-2
mimétiques a longue durée
d'action

moyenne
ou

Corticoides inhalés a faible
dose + Montélukast

Palier 4 | Corticoides inhalés a dose | Corticoides inhalés a dose
Asthme persistant sévere moyenne moyenne ou forte
+ +
Bronchodilatateurs béta-2 | Montélukast ou Tiotropium
mimétiques a longue durée
d'action
Palier 5 | Traitement du palier 4 |+ faible dose de corticoides
Asthme  persistant  tres | + en comprimé
sévere Omalizumab, Benralizumab,

Mépolizumab ou tiopropium
(aprés réunion collégiale ou
avis spécialisé)
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IV. Les pistes des nouvelles approches thérapeutiques de prise en
charge de l'lasthme

Ainsi, c’est la charge thérapeutique permettant d’obtenir le contréle de I'asthme qui va
permettre de définir son degré de sévérité. L'inhalation de faibles doses de corticostéroides
en association avec des agonistes B;-adrénergiques permet un bon controle des asthmes
légers et modérés (77). Cependant, les asthmes dits sévéres nécessitent de fortes doses de
corticostéroides inhalés ou parfois oraux, notamment lors des exacerbations. Cela entraine
sur le long terme une perte de masse osseuse et musculaire, et augmente le risque
cardiovasculaire notamment. Une association avec une biothérapie (anti-IgE, anti-IL-5. . .) est
parfois nécessaire dans les cas les asthmes les plus séveres pour controler au mieux les
symptomes en fonction du phénotype. Toutefois, méme avec cet arsenal thérapeutique
conséquent, 5 % a 10 % des asthmatiques séveres restent mal contrélés. Ces patients voient
leur qualité de vie fortement dégradée et sont responsables a eux seuls de 50 % des co(ts
thérapeutiques dans I'asthme (78). C'est pourquoi le développement de nouvelles stratégies
thérapeutiques doit étre considéré avec grand intérét.

A. L'immunothérapie peptidique

Bien que les symptomes de |‘asthme allergique puissent répondre aux traitements
symptomatiques, le seul traitement pouvant réellement modifier le cours de I'allergie reste
I'immunothérapie avec, comme but final, la diminution de la production d’Ig via des
mécanismes qui ne sont encore que partiellement compris. L’utilisation de I'immunothérapie
existe depuis plus de 100 ans, cependant I'usage de 'immunothérapie sublinguale ne I'est que
depuis les années 1990.

1. Immunothérapie spécifique de I'allergéne

Depuis les premieres observations en 1911 (79) et jusqu’a aujourd’hui, le concept
d’'immunothérapie spécifique de l'allergéne reste la seule thérapie pouvant prévenir
I'apparition des symptomes de I'asthme allergique.

Cette immunothérapie est basée sur |'exposition répétée d’un allergene (généralement un
pneumallergeéne tels que pollens, acariens, animaux, venin d’hyménoptéres ou allergénes
alimentaires) sur le long terme chez des patients sensibilisés, afin de moduler le systéeme
immunitaire en augmentant les cellules T régulatrices spécifiques. Le but final est la
diminution de la production d’IgE via des mécanismes qui ne sont encore que partiellement
compris.

L’'European Academy of Allergy and Clinical Immunology (EAACI) recommande un minimum
de 3 ans de traitement pour une bonne efficacité.
Deux voies d’administration sont possibles pour cette immunothérapie :
e |'immunothérapie sous-cutanée (SCIT) qui existe depuis plus de 100 ans (80), en voie
de disparition. Elle s’effectue principalement chez I'allergologue ;
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e |'immunothérapie sublinguale (SLIT) qui existe depuis les années 1990, largement
utilisée. Aprés une premiére prise sous surveillance médicale, elle peut étre continuée
a domicile.

Les allergénes délivrés sont naturels (intacts) ou modifiés (modification de Ia
tridimensionnalité du peptide, ils utilisent des aldéhydes et appelés allergoids. (81).

Les effets secondaires indésirables sont principalement des réactions locales au site
d’injection ou au site de prise (prurit buccal) ; les réactions anaphylactiques sont rares et
majoritairement réservées a la SCIT, bien que des cas d’anaphylaxie sévére aient été décrits
pour la SLIT. (82)

Ces deux techniques présentent des résultats encourageants quant a un effet a long terme
protecteur méme apres arrét du traitement concernant les pollens et acariens a un an post
traitement. (83) (84)

Cependant, cette immunothérapie posséde certaines limites :

e La durée du traitement nécessitée est de 2 ans chez la majorité des patients afin de
générer une réponse lymphocytaire T régulatrice sur le long terme. De plus, cette
réponse n’est pas obtenue dans 100 % des cas.

e Les doses d’allergenes contenus dans la SLIT ne sont pas standardisées et des
variations de dose de 7 a 200 fois a celles présentes dans la SCIT sont nécessaires pour
une protection efficace (85).

e L'immunothérapie spécifique de I'allergene nécessite de grandes quantités
d’allergénes totaux pour étre efficace. Ce dernier point peut expliqguer en partie
I'observation d’effets secondaires indésirables : irritations de la gorge (17 a 43%),
démangeaisons au niveau des oreilles (7 a 29 %) ou de la langue (5 a 9 %), cedémes
buccaux (4 a 11 %), gonflement des levres (3 a 11 %) (86).

2. Immunothérapie peptidique

Grace aux progrés de l'ingénierie génétique, une nouvelle approche de lI'immunothérapie
spécifique se basant sur I'utilisation de peptides dérivés de I'allergene est en développement
depuis quelques années. Ces peptides présentent des propriétés hypoallergéniques assorties
d’une trés faible réactivité vis-a-vis des cellules T, ce qui a pour conséquence de n’induire que
faiblement voire de supprimer la production d’IgE spécifiques.

Une étude publiée en 2015 (87) montre qu’une administration sous-cutanée d’un peptide
dérivé de Dermatophagoides pteronyssinus (Der p2) avant une sensibilisation a un extrait total
d’acarien, permet de prévenir I’hyperréactivité bronchique dans un modele murin d’asthme
allergique aux acariens. Dans cette méme étude, les sujets traités avec le peptide montrent
une baisse des populations éosinophiles et neutrophiles dans les lavages broncho-alvéolaires,
une baisse des réponses Th2 et Th17 pulmonaires et une diminution des IgE spécifiques. Ainsi,
cette étude montre qu’une approche vaccinale peptidique est efficace avec une faible
guantité d’allergéne et est suffisante pour induire une tolérance vis-a-vis d’un allergéne sur
une courte période.

Plus récemment, une étude clinique basée sur la vaccination d’individus non asthmatiques a
I'aide de dérivés peptidiques de pollen de bouleau (Bet v1) montre également des résultats
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prometteurs. Les sujets vaccinés sur deux ans avec les fragments peptidiques de Bet v1 et
naturellement exposés aux allergénes de bouleau voient leurs Ig-G spécifiques de Bet v1
augmenter (88). Ces Ig-G vont ensuite bloquer la reconnaissance entre I'allergene Bet v1 et
ses IgE spécifiques, ce qui explique I'absence de symptémes cutanés et de positivité aux prick
tests. Cependant, le point le plus remarquable de cette étude réside dans la fréquence de
prise du traitement, seules 4 injections peptidiques sous-cutanées sont nécessaires sur 2 ans
pour protéger les sujets. L'immunothérapie peptidique semble ainsi palier les défauts de la
SLIT. Une fréquence de traitement modérée associée a de faibles doses de fragments
d’allergénes est suffisante pour induire une protection, effective dés les premiéres semaines.

3. Perspectives

L'immunothérapie peptidique pourrait ainsi étre instituée apreés les premiéres exacerbations
dans le but de prévenir I'aggravation et la survenue des symptomes de I'asthme au cours du
temps. De plus, la protection croisée vis-a-vis d’autres allergénes est également une
perspective digne d’intérét. Il est bien connu que I'asthme n’est pas uniquement d a un seul
allergéne et qu’une grande proportion des patients est sensibilisée a plusieurs allergenes. Une
immunothérapie peptidique basé sur des homologies de séquences entre allergénes et
pouvant potentiellement protéger un individu ayant plusieurs sensibilisations a des allergénes
différents est envisageable. Toutefois, méme si I'immunothérapie peptidique semble
prometteuse, plusieurs études restent néanmoins nécessaires pour comprendre les
mécanismes cellulaires et moléculaires impliqués.

B. La médecine personnalisée

1. La médecine personnalisée :

L'intérét pour la médecine personnalisée s’est considérablement accru au cours des derniéres
décennies avec une croissance quasi exponentielle du nombre de publications depuis 1999,
date de parution du premier article traitant du sujet. Cependant, définir la médecine
personnalisée n’est pas chose aisée. En effet, le caractére flou et polysémique du concept se
préte a de larges interprétations tant sur le plan sociologique que juridique. Dans I'acceptation
médicale du concept, il s’agit d’'une médecine dite « sur mesure », permettant de définir des
sous-groupes de patients grace a des biomarqueurs, et ce afin d’orienter et d’optimiser leur
prise en charge. La médecine personnalisée passe ainsi par I'examen des caractéristiques
moléculaire d’'une personne ou d’une pathologie en vue d’individualiser sa prise en charge. En
fonction du profil du patient, le médecin (secondé du patient) pourra choisir parmi les diverses
options thérapeutiques, celles qui sont susceptibles de donner les meilleurs résultats (tant en
termes d’efficacité que de sécurité). L'objectif est ainsi clair : une personne doit pouvoir
recevoir pour prévenir, dépister ou traiter une maladie, une prise en charge adaptée a ses
spécificités, cela étant tout particulierement vrai dans le cas des pathologies oncologiques et
des maladies chroniques telles que I'asthme. (89)
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2. Place de la médecine personnalisée dans I'asthme

Ainsi, il apparait que le réle joué par la médecine personnalisée dans la prise en charge des
maladies chroniques devrait se révéler prépondérant a I'avenir. En ce sens, I'asthme se révele
étre un bon exemple de maladie chronique fréquente concernée par ce changement de
paradigme médical. En effet, au fil des années, la compréhension de plus en plus fine des
mécanismes physiopathologiques sous-tendant I'asthme a fait éclater la maladie en de
multiples entités nosologiques plus ou moins distinctes. Cette diversité reflete différentes
voies inflammatoires qui peuvent étre subdivisées en catégories clinico-biologiques similaires
appelées phénotypes, ou en groupes « pathogéniquement » comparables (c’est-a-dire des
mécanismes physiopathologiques similaires sous-tendant les différentes formes d’asthme),
appelés endotypes. Ainsi, l'identification d’un phénotype, ou mieux, d’'un endotype
spécifique, a travers I'évaluation d’'un ensemble de biomarqueurs validés caractérisant un
endotype, apparait comme un élément essentiel du bilan et de la prise en charge du patient.
En effet, elle permettant d’orienter une thérapie dite ciblée, c’est-a-dire ciblant un récepteur
ou un mécanisme physiopathologique précis.(90)

a) Biomarqueurs d’intérét

Un endotype peut étre déterminé par la présence ou I'absence de biomarqueurs spécifiques,
permettant ainsi de personnaliser le traitement. Ainsi, les biomarqueurs de I'inflammation de
type 2 (FeNO, IgE sériques, périostine sérique, etc.) présentent un grand intérét. En effet, les
biomarqueurs de l'inflammation dite « non de type 2 » ne sont que trés peu décrits et par
conséquent leur pertinence en thérapeutique demeure encore faible.

e Les éosinophiles

Ces cellules jouent un role majeur dans le maintien et la stimulation de l'inflammation
chronique de I'asthme. Les patients souffrant d'asthme et présentant un taux d'éosinophiles
sanguins périphériques augmentés présentent des épisodes d’exacerbations plus séveres et
un contréle global de I'asthme plus faible (91) (92). Aucun seuil standardisé sanguin ou dans
les crachats n’a encore pu étre clairement établi, mais plusieurs études semblent suggérer
gu’un taux d'éosinophiles dans les crachats supérieur a 2 a 3% de la quantité totale de cellules
ou un nombre d'éosinophiles sanguins supérieur ou égal a 300 cellules/uL pourrait étre trés
évocateur d'une inflammation éosinophilique.

e FeNO
La fraction de monoxyde d’azote exhalé représente un indicateur simple et non invasif de
I'inflammation des voies respiratoires induite par I'IL-13 (et donc sensible aux
corticostéroides). En effet, la libération d'IL-13 active la NO-synthase, augmentant ainsi la
production de FeNO (93)

e |IgkE
Environ 70% des patients asthmatiques ont un phénotype allergique, caractérisé par la
présence d’IgE spécifiques aux aéroallergénes et d’IgE sériques totales. Pour le diagnostic
d'allergie, il est recommandé de mesurer les IgE spécifiques et totales. Ces biomarqueurs sont
utiles, non seulement pour envisager un traitement d'appoint en cas d'asthme allergique
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sévére, mais aussi pour dépister |'aspergillose bronchopulmonaire allergique, a l'origine
d’asthmes difficiles a traiter, accompagnée d’une élévation des IgE totales sériques (94).

e La périostine

Il s’agit d’'une protéine extracellulaire, induite par I'lL-4 et I'lL-13, qui est principalement
sécrétée par les cellules épithéliales bronchiques et pouvant étre détectée dans le sang
périphérique. Les recherches tendent a penser que la périostine est impliquée dans le
remodelage des voies respiratoires, la fibrose sous-épithéliale, le recrutement des
éosinophiles et la régulation de la production de mucus a partir des cellules caliciformes (95).
Ce composé joue un role prépondérant dans les endotypes dits de type 2, et sa concentration
sérique représente I'élément prédictif le plus significatif de I'inflammation des voies
respiratoires dans I'asthme éosinophilique, avec la FeNO, les éosinophiles sanguins et les IgE
(96). Dans une étude récente de Lepore (95), les auteurs suggérent que la concentration en
périostine dans le condensat de |'air expiré pourrait représenter un marqueur plus pertinent
gue la concentration sérique en périostine concernant I'asthme éosinophilique.

b) Principales thérapies ciblées d’intérét dans I'asthme

A I'’heure actuelle, les options thérapeutiques demeurent limitées pour I'asthme dit « non de
type 2 ». En effet, I'inflammation, et donc I'asthme, dit de type 2 demeure bien mieux connue
et explorée. Cependant, de nouvelles thérapies ciblant les médiateurs impliqués dans
I'inflammation « non de type 2 » sont actuellement en cours de développement. Ainsi, les
principales thérapies ciblées d’intérét dans I'asthme actuellement disponibles vont se
décomposer en 2 groupes selon gu’elles concernent le type 2 ou non.

(1) Pour I'asthme dit de type 2

e Anti-IgE
Ces thérapies ciblées représentent le traitement de choix de I'asthme sévére allergique,
caractérisé par une haute concentration d’Ig-E sérique et au moins un test cutané positif pour
un aéroallergene (97). L'omalizumab a été approuvé sur le marché européen en 2005 (98).
A cOté de cet anticorps, un autre anticorps anti-IgE a été développé, le ligelizumab, un
anticorps anti IgE humanisé, qui a démontré une affinité plus élevée que I'omalizumab pour
les Ig-E (99). Cependant, sa progression vers les études de phase Il a été limitée en raison d’un
mangque d'efficacité clinique (100).
Appartenant également a la famille des anti Ig-E, le quilizumab cible le segment M1-prime des
Ig exprimées par la membrane ce qui entraine une déplétion des Igk (101) (102). Cependant,
comme pour le ligélizumab, le développement de ce médicament a été interrompu car les
études n'ont montré aucun avantage dans la réduction des exacerbations par rapport a
I’omalizumab.

e Anti—IL-13
Le lebrikizumab est un anticorps monoclocal dirigé contre I'lL-13. Des études de phase Il
menées avec cet anticorps sur une population de patients asthmatiques modérés a séveres,
et caractérisés par une éosinophilie importante et des taux sanguins élevés de périostine, ont
démontré la capacité a réduire la fréquence et le nombre des exacerbations et a améliorer la
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fonction pulmonaire (103). Cependant, les résultats des études de phase lll n’ont pas confirmé
ces résultats positifs (104) (105).
Ciblant également I'lL-13, le tralokinumab n'a pas mis en évidence de diminution significative
du nombre d’exacerbations comparé au placebo dans les études de phase Il (106). Ces
résultats semblent indiquer que cibler I'lL-13 seule ne suffit pas pour contrbler et améliorer
les symptomes d'asthme sévere.

e Anti-DP2 (ou anti-CHTR2)

La liaison de la protéine PGD2 a son récepteur CRTH2 (« Chemoattractant Receptor
homologous molecule », aussi dénommé DP2), exprimé sur les cellules Th2, entraine une
cascade d'évenements impliqués dans la pathogenése de I'asthme, dont le recrutement de
cellules inflammatoires telles que les lymphocytes Th2, les éosinophiles et les basophiles sur
les sites de l'inflammation. Ainsi, dans |'asthme allergique, I'inhibition du récepteur CRTH2
suscite un intérét thérapeutique important (107) (108).

Dans ce contexte, il existe actuellement des essais de phase Il et lll visant a évaluer |'efficacité
et l'innocuité du févipiprant (109) et du timapiprant (OC000459) (110), des antagonistes de ce
récepteur CHTR2, avec des premiers résultats qui semblent prometteurs. En particulier, ces
petites molécules administrées par voie orale semblent apparaitre comme un traitement
complémentaire particulierement intéressant chez les patients atteints d’asthme modéré.

e Anti-GATA-3

GATA-3 est un facteur de transcription impliqué dans la réponse immunitaire de type 2, ce qui
en fait une cible pharmacologique privilégiée dans le traitement de I'asthme (111). Cette sous-
classe de thérapies ciblées est représentée par une molécule appelée SB010. Celle-ci est une
nouvelle enzyme ADN (DNAzyme), capable de cliver et d'inactiver I'ARN messager codant pour
GATA3, et ainsi d’empécher la traduction. Suite aux premiers essais cliniques, le SBO10
apparait prometteur, notamment en présentant une normalisation importante des
biomarqueurs de type 2. Cependant des études complémentaires demeurent nécessaires afin
de prouver son efficacité dans I'asthme sévere (112).

e Anti-TSLP

La lymphopoiétine stromale thymique (TSLP) est I'une des principales cytokines impliquées
dans la défense immunitaire dite de premiére ligne. En effet, TSLP est impliquée dans la
médiation dans la réponse allergigue de la peau, de l'intestin, des voies respiratoires
supérieures et inférieures. L'expression de TSLP dans les biopsies bronchiques est corrélée a
la sévérité de I'asthme et a I'expression des cytokines de type 2 (113). Dans ce contexte, le
tezepelumab, un anticorps anti-TSLP est actuellement étudié dans des essais de phase Il pour
I'asthme séveére et cortico-dépendant (114) (115). Ce traitement apparait comme prometteur,
avec des résultats ayant déja démontré une réduction significative de la fréquence des
exacerbations, ainsi gu’une diminution du FeNO et des éosinophiles sanguins (116).

(2) Pour I'asthme dit de « non de type 2 »
La voie inflammatoire impliquée dans I'asthme de type non 2 est moins bien connue que pour
le type 2. Elle se caractérise par une inflammation neutrophilique ou paucigranulocytaire
(c’est-a-dire contenant seulement quelques cellules inflammatoires), secondaire a I'activation

des cellules Thl et/ou Th17 et a la libération d'INF-gamma, de TNF-a et d'lIL-17. Pour ce type
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d’asthme, les effets d’anticorps ciblant le TNF-a (adalimumab, golimumab et infliximab) ont
été évalués chez des patients asthmatiques séveres, sans résultats satisfaisants (117), mais a
I'inverse, avec des effets secondaires indésirables notables (majoration des infections et des
risques de cancer). A coté de ces thérapeutiques anti-TNF-a, 'utilisation du brodalumab, un
anticorps monoclonal anti-IL-17, a montré une amélioration significative du contréle de
I'asthme dans une sous-population de patients présentant une réversibilité post-
bronchodilatatrice significative aux tests spirométriques initiaux. Cependant, un essai clinique
mené chez des patients atteints d’asthme modéré a sévere a montré que l'inhibition du
récepteur A de I'lL-17 ne produisait pas d’effet clinique substantiel (118).

En plus des thérapeutiques mentionnées ci-dessus, il apparait également important de
souligner que d’autres thérapies ciblées pouvant présenter un intérét dans la prise en charge
de I'asthme dit « non de type 2 » sont actuellement en cours d’évaluation : le risankizumab
(un anticorps monoclonal anti-IL-23) et les antagonistes sélectifs du récepteur CXCR2
(récepteur aux chimiokines impliqué dans la migration des neutrophiles dans les voies
respiratoires), a savoir les composés AZD5069 et CH527123. (119) (120) (121) (122)

C. Les thérapies probiotiques

Des applications récentes d'outils indépendants pour le profilage du microbiome ont révélé
des relations significatives entre |'asthme et le microbiote associé a l'environnement, a
I'intestin ou aux voies respiratoires. Les études du microbiome des voies respiratoires en
particulier représentent une nouvelle frontiére dans la recherche pulmonaire. Bien que ces
études soient relativement nouvelles, elles présentent des perspectives prometteuses quant
a une connaissance croissante des relations entre le microbiome et I'asthme. Ainsi, cela
pourrait conduire a une meilleure compréhension de la pathogenése de I'asthme, de son
hétérogénéité et représenter de nouvelles opportunités a travers de nouvelles approches de
traitement.

1. Définitions de microbiome et microbiote

Le corps humain abrite une grande variété de microorganismes a travers les bactéries, les virus
et les champignons qui habitent nos surfaces extérieures.

Le microbiote se définit par I'’ensemble des microorganismes présents dans un site défini. Des
études ont montré que le microbiote est individualisé, dynamique, différent entre les sites
corporels, et a la fois réfléchissant et sensible a I'environnement (123). Il existe aujourd’hui de
nombreuses preuves du role du microbiote humain dans I'homéostasie, I'immunité et le
métabolisme (124).

Le microbiome, quant a lui, se définit par I'’ensemble de I’habitat du microbiote, leur génome
et les conditions spécifiques des sites environnants. Le microbiome est essentiel a la
programmation du métabolisme et du systéme immunitaire dés la naissance. Certaines
données suggerent que cette relation peut étre initiée dans I'utérus. Bien qu'il n'y ait pourtant
pas de consensus, certaines études humaines suggerent que le transfert de microbiote
maternel-foetal peut se produire in utero (125) (126). Les perturbations périnatales et au
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début de la vie, telles que |'utilisation d'antibiotiques par la mére et la voie d’accouchement,
ont été démontrées comme altérant le microbiome. Les bébés nés par voie vaginale ont un
microbiome différent de ceux qui sont nés par césarienne, et ces différences peuvent persister
durant les semaines suivant la naissance (127) (128).

Il a été démontré que l'allaitement a un impact direct sur le microbiome intestinal du
nourrisson, protégeant le nourrisson des infections et en favorisant la maturation du systeme
immunitaire (129). De plus, il est largement prouvé que la présence et la composition du
microbiote humain modulent l'intensité de la réponse immunitaire et faconnent les réactions
inflammatoires, ce qui a un impact sur le décours des maladies ultérieures (130) (131). Par
conséquent, il est raisonnable de conceptualiser le microbiote comme une entité dynamique
qui sert 3 minima de médiateur, sinon de moteur potentiel a des mécanismes visant a
promouvoir soit la santé, soit la maladie.

2. Relations entre les microbiotes et I’asthme

a) Microbiote environnemental et asthme

Un certain nombre de facteurs environnementaux ont été associés au risque, a la protection
contre I'asthme ou a la sensibilisation allergique. L’exposition aux microorganismes peut étre
envisagée comme un mécanisme plausible pour bon nombre de ces associations. Par exemple,
les sujets vivant dans des environnements qui permettent une plus grande exposition aux
animaux (chiens, chats, animaux de ferme) ont généralement des risques plus faibles d'allergie
ou d'asthme (132) (133) (134) (135) (136). La consommation de lait cru a également été
associée a une diminution de I'atopie ou de I'asthme pendant I'enfance (137), tandis que
['utilisation d'antibiotiques pendant la grossesse ou pendant la période périnatale est associée
a un risque accru de complications liées a I'asthme (138).

Cependant, des méta-analyses d'études ponderent l'intensité de ces associations entre
exposition animale, antibiotiques et survenue de I'asthme, voire tendent a en démonter
I'absence (139) (140) (141). Les études dans lesquelles des indicateurs de la charge ou de la
diversité microbienne ont été mesurés soutiennent I'argument selon lequel le microbiote
environnemental est probablement un médiateur important, sinon un facteur causal, du
développement de I'asthme. Les niveaux d'endotoxines dans la poussiére de matelas sont
inversement proportionnels a I'asthme atopique et a la sensibilisation chez les enfants (134).
Des études menées et portant sur la culture des bactéries et champignons dans les matelas et
la poussiére de chambre a coucher suggérent également que la diversité microbienne est
négativement associée au risque d'asthme (142). Collectivement, ces résultats menent a des
spéculations sur la maniére dont les expositions microbiennes de |'environnement peuvent
modifier le risque d'asthme au début de la vie (135). De plus, les premiéres preuves de |'étude
PASTURE suggérent que les expositions microbiennes peuvent influencer les schémas de
méthylation de I'ADN au cours des premieres années de vie (143).

b) Microbiote intestinal et asthme

Le microbiote intestinal fournit une stimulation antigénique au systéme immunitaire et
influence son développement au début de la vie (144) (145). Ainsi, la composition du
microbiote intestinal peut jouer un role important dans la formation du phénotype
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immunitaire (146) (147) (148). Des études sur des échantillons de selles de nourrissons ont
montré que les schémas de colonisation intestinale au cours des trois premiers mois de vie
different entre les nourrissons ayant développé ou non une sensibilisation allergique a 12 mois
(149). Plus précisément, il a été identifié¢ un plus grand nombre de bactéries de I'espéce
Clostridia et moins de bifidobactéries chez les enfants atopiques par rapport aux enfants non
atopiques. Différentes especes au sein d'une méme famille bactérienne peuvent également
avoir des effets immunostimulants différents : cela a été démontré pour les bifidobactéries
ainsi que pour les lactobacilles (150) (151). Par exemple chez les nourrissons allaités,
Bifidobacterium bifidum était la principale espece de Bifidobacterium trouvée dans les
spécimens fécaux des nourrissons non allergiques, tandis que B. adolescentis et B. longum
étaient plus fréquentes chez ceux ayant développé une allergie (150).

Des études récentes ont mis en évidence I'implication d'autres especes bactériennes ainsi que
I'importance de la diversité bactérienne dans l'intestin en lien avec le développement de
I'asthme (152) (153). Dans une étude prospective de 117 enfants classés par l'indice de
prédiction de l'asthme (IPA), la prévalence de Bacteroides fragilis et les autres bactéries
anaérobies cultivées a partir d'échantillons fécaux prélevés a I'age de trois semaines étaient
plus élevées chez les sujets a IPA positifs par rapport aux sujets a APl négatifs (153). Dans une
étude de cohorte de naissance de 411 enfants a haut risque d'asthme, des échantillons de
selles prélevés a un et douze mois aprés la naissance ont été analysés par électrophorése sur
gel dénaturant a base d'ARNr 16S (DGGE) et également par cultures conventionnelles (152).
La diversité bactérienne réduite, estimée a partir de l'analyse des bandes DGGE (Denaturing
Gradient Gel Electrophoresis), était inversement associée a la sensibilisation allergique au
cours des six premieres années de vie, mais pas au développement de I'asthme.
Collectivement, les preuves issues d'études sur le microbiote intestinal et environnemental
indiquent qu'une exposition réduite a une diversité de microbes, y compris des consortiums
microbiens spécifiques, présente des implications négatives quant au profilimmunitaire et est
donc corrélée aux risques d'allergie et d'asthme.

c) Microbiote respiratoire et asthme

e Etudes antérieures sur les infections bactériennes respiratoires et le risque d'asthme

Les infections respiratoires aigués sont des déclencheurs connus de l'exacerbation de
I'asthme, mais des signes de colonisation chronique des voies respiratoires ou d'infection par
des organismes spécifiques ont également été liés a I'asthme. Des études, souvent basées sur
des tests sérologiques, ont suggéré des relations entre les infections par Mycoplasma
pneumoniae et Chlamydophila pneumoniae avec I'apparition de I'asthme (154) (155).

Des études postérieures ont appliqué des approches basées sur la PCR pour évaluer plus
directement la présence de ces bactéries dans les échantillons respiratoires (156) (157).

Dans une étude portant sur 95 sujets asthmatiques et 58 témoins sains, Chlamydophila
pneumoniae a été plus fréquemment détectée par PCR et/ou mesures d'immunoglobulines
dans les expectorations induites des patients asthmatiques, en particulier chez les personnes
souffrant d'asthme mal controlé ou non atopique (157). Des tests PCR ciblés sur les espéeces
présentes dans les biopsies endobronchiques ou dans le liquide de lavage broncho-alvéolaire
ont révélé des traces de Mycoplasma ou de Chlamydophila pneumoniae chez 56% des
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asthmatiques, contre un seul témoin sain (156). Cependant malgré de nombreuses études qui
se sont concentrées sur ces deux bactéries, leurs roles dans la pathologie asthmatique
demeurent encore peu expliqués (158) (159) (160).

Des études plus récentes ont examiné les relations entre d'autres microbiotes associés aux
voies respiratoires et I'asthme. Ainsi, dans une étude portant sur 321 nouveau-nés, des études
basées sur la culture d'échantillons d'hypopharynx prélevés a I'dge d'un mois ont démontré
gu’une colonisation précoce des voies aériennes supérieures par Streptococcus pneumoniae,
Haemophilus influenzae, et Moraxella catarrhalis, était significativement associée a une
respiration sifflante persistante au cours des 5 premieres années de vie et a |'apparition
d’asthme a 5 ans (161). Les éosinophiles sanguins et les IgE totales a I'dge de 4 ans étaient
également significativement plus élevés chez ceux qui avaient une colonisation précoce.

e Etudes récentes sur le microbiote respiratoire et I'asthme

Des études publiées au cours des trois dernieres années ont commencé a appliquer des
techniques de séquencage a base d'ARNr 16S pour profiler plus précisément le microbiote des
voies respiratoires et ainsi étudier leurs relations potentielles avec I'asthme. Les résultats de
ces études indiquent que la composition du microbiote bactérien détecté dans les voies
respiratoires inférieures differe chez les asthmatiques par rapport aux sujets sains (162) (163)
(164).

L'une des premieres études a étudier la composition du microbiote bactérien des voies
respiratoires chez les patients asthmatiques a utilisé une approche traditionnelle de
séquencage clone d'ARNr 16S pour analyser des échantillons respiratoires de 24 adultes (11
souffrant d'asthme, 5 atteints de BPCO, 8 témoins sains) et 20 enfants (13 avec asthme difficile
a controler, 7 témoins sains) (162). Ainsi, des membres du phylum Proteobacteria, en
particulier Haemophilus spp., ont été plus fréquemment identifiés dans les échantillons de
brossages bronchiques ou de liquide de lavage broncho-alvéolaire d'individus atteints d'une
maladie des voies respiratoires (asthme ou BPCO). En revanche, les membres du phylum des
Bacteroidetes, tels que Prevotella spp., ont été plus fréquemment trouvés dans des
échantillons issus de sujets sains. Cependant, une premiére limitation apparait car tous les
adultes asthmatiques et 60% des patients atteints de BPCO étaient sous corticothérapie par
inhalation durant I’étude. Ainsi, l'impact de |'utilisation de corticostéroides sur les résultats
n'est pas clair.

Les différences potentielles dans la composition du microbiote selon la géographie des voies
respiratoires ont également été explorées dans cette étude en comparant des échantillons du
nasopharynx, de l'oropharynx et du lobe pulmonaire supérieur gauche. En général, les
communautés bactériennes du nasopharynx étaient distinctes de celles trouvées dans
I'oropharynx ou le lobe pulmonaire supérieur. Les communautés du lobe pulmonaire
supérieur différaient également entre les patients atteints d'une maladie des voies
respiratoires (asthme ou BPCO) et les témoins sains. Une limite de cette étude était le
regroupement des patients atteints de BPCO avec les patients asthmatiques dans les
différences rapportées par rapport aux témoins sains au sujet de la composition de la
population bactérienne des voies respiratoires.
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Dans une étude plus large de 75 adultes incluant des sujets souffrant d'asthme léger a modéré
et des témoins sains, des différences entre les groupes dans la composition de la population
bactérienne des voies respiratoires inférieures ont également été observées lors de |'analyse
des brossages épithéliaux bronchiques (163). Une corrélation significative entre la gravité de
I'hyperréactivité des voies respiratoires et la diversité bactérienne a également été trouvée.
Cela s'est étendu a l'identification d'environ 100 taxons bactériens (un taxon étant défini ici
comme un groupe d'espéces bactériennes avec plus de 97% d'homologie dans leurs
séquences génétiques d'ARNr 16S) qui étaient fortement corrélés a cette caractéristique
physiopathologique de lI'asthme. Ceux-ci comprenaient des membres du phylum des
protéobactéries, y compris des familles contenant des organismes ayant un potentiel
pathogene tels que les Pseudomonadaceae, les Enterobacteriaceae, les Burkholderiaceae et
les Neisseriaceae. D'autres taxons fortement corrélés comprenaient des espéces avec des
répertoires fonctionnels connus qui pourraient étre supposés contribuer a des mécanismes
physiopathologiques dans I'asthme (163). Tous les asthmatiques examinés dans cette étude
avaient un asthme léger a modéré, mais prenaient également une dose modérée et
standardisée de fluticasone inhalée. Ainsi, comme I'étude précédemment discutée (162),
I'influence potentielle des corticostéroides inhalés sur les résultats demeure inconnue. Cette
étude a également révélé que les sujets asthmatiques dont I'état s’est amélioré apres six
semaines de traitement a la clarithromycine avaient une plus grande diversité bactérienne des
voies respiratoires au départ, par rapport a ceux qui n'ont pas répondu au traitement.

Les résultats d'une étude récente indiquent que les différences dans la composition du
microbiote bactérien des voies respiratoires qui ont été associées a l'asthme sont
probablement liées I'asthme lui-méme (164), et ne sont pas entierement attribuables a
['utilisation de corticostéroides inhalés. L'analyse de I'ARNr 16S des expectorations induites
collectées chez 10 patients non asthmatiques et 10 patients asthmatiques légers, dont aucun
ne prenait régulierement des corticostéroides inhalés, a révélé que des protéobactéries
étaient présentes dans des proportions significativement plus élevées chez les patients
asthmatiques que chez les patients non asthmatiques. Les familles bactériennes spécifiques
trouvées en abondance relativement plus élevée chez les asthmatiques comprenaient les
entérobactéries et celles du type Neisseria. De plus, la diversité bactérienne calculée était
également plus élevée dans le groupe asthmatique. Malgré les limites d'une petite taille
d'échantillon et les biais potentiels dans le profilage de la communauté bactérienne en raison
des procédures de traitement des échantillons utilisées, les résultats sont globalement
cohérents avec ceux des études précédentes (162) (163) et fournissent des preuves
supplémentaires que les caractéristiques du microbiome des voies respiratoires associées a
I'asthme dans les études a ce jour sont probablement dus a la maladie elle-méme.

En conclusion, il serait intéressant d'étudier d'autres types de microbiote des voies
respiratoires et leur réle potentiel dans I'asthme, comme les champignons. Bien qu'il y ait eu
qguelques efforts pour caractériser le microbiote fongique dans le contexte de I'asthme (165)
(166), il est important de noter que les approches moléculaires pour profiler celui-ci de
maniére globale sont toujours des domaines de recherche actifs.
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3. Pistes de nouvelles approches thérapeutiques

Malgré le développement relativement récent de la recherche sur le microbiome pulmonaire,
et en particulier en ce qui concerne l'asthme, il n'est pas prématuré de commencer a se
demander comment une connaissance croissante dans ce domaine pourrait transformer notre
compréhension de I'asthme et se traduire par des approches thérapeutiques nouvelles ou
améliorées. L'asthme est cependant hétérogéne et divers phénotypes et schémas de
classification de I'asthme ont été proposés (167). Etant donné que cette hétérogénéité refléte
probablement différents mécanismes sous-jacents de la maladie, les contributions du
microbiome peuvent étre différentes dans |'étiopathogenése de la pathologie.

Ainsi, a travers le spectre de I’'hétérogénéité de la maladie, il apparait trois domaines dans
lesquels le microbiome peut jouer un réle important dans le traitement de I'asthme :
e |e développement de |'asthme chez I'enfant qui tend a étre lié a la sensibilisation
allergique,
e [|'asthme chez les adultes qui n'est pas associé a l'inflammation Th2, comme les profils
avec prédominance des neutrophiles
e ['asthme résistant a la corticothérapie

a) La sensibilisation allergique chez 'enfant

Les preuves d'études sur le microbiome environnemental et intestinal suggérent fortement
que les facteurs microbiens faconnent la sensibilisation allergique et le développement de
I'asthme chez les personnes sensibles. Ainsi, une intervention précoce qui favoriserait une
constitution « saine » du microbiome humain serait susceptible de présenter des avantages
dont celui de prévenir I'apparition de la pathologie.

Des stratégies thérapeutiques pourraient inclure une supplémentation orale avec des
nutriments prébiotiques, des espéces microbiennes vivantes spécifiques (probiotiques) ou des
produits dérivés du microbiote, afin de promouvoir une composition de microbiome intestinal
qui induirait in fine des réponses immunitaires tolérogénes (168) (148). Bien que ces idées ne
soient pas nouvelles, des obstacles subsistent du point de vue scientifique et réglementaire
pour étudier et développer des thérapies a base de probiotiques (169). Etant donné que ces
problemes sont abordés dans le domaine des probiotiques, les approches qui réussiraient a
atteindre ce méme objectif mais ne nécessitant pas la délivrance d'organismes viables sont
susceptibles d’étre plus envisageables.

b) Asthme chez I'adulte

Une grande proportion de patients adultes asthmatiques ne présente pas de caractéristiques
d'inflammation des voies respiratoires de type Th2. Ainsi, il est particulierement plausible que
le microbiome des voies respiratoires puisse étre important dans la pathogenese de certains
phénotypes d'asthme non Th2. Par exemple, bien que la neutrophilie soit couramment
associée a l'utilisation de corticostéroides inhalés (167), une colonisation des voies
respiratoires par certaines especes microbiennes spécifiques pourrait favoriser l'inflammation
neutrophile. Un argument en faveur de cette théorie est la constante observation d’'une
augmentation de la prévalence des protéobactéries chez les patients asthmatiques que I'on
retrouve a travers les études sur le microbiome des voies respiratoires. Ce phylum englobe de
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nombreuses espéeces pathogénes connues, responsables a la fois de maladies respiratoires et
gastro-intestinales aigués, notamment Haemophilus influenzae et les espéces Pseudomonas,
Neisseria, et Burkholderia, ainsi que la famille des entérobactéries (163) (170).

Une inflammation neutrophile favorisée par des espéces protéobactériennes dans le contexte
asthmatique a ainsi été mise en évidence. Par exemple, I'infection par H. influenzae dans un
modele murin d'asthme allergique a provoqué l'induction de réponses immunitaires Th17 qui
a a son tour favorisé l'inflammation neutrophiligue mais a supprimé linflammation
éosinophilique (171).

De méme, des études portant sur I'infection par H. influenzae ont démontré une résistance a
la diminution de l'inflammation par les corticoides chez les souris allergiques infectées
comparées a celles non infectées (172). De plus, les cellules dendritiques humaines produisent
également plus de cytokines pro-inflammatoires (IL-23, IL-12p70) en réponse a H. influenzae
et M. catarrhalis par rapport a I'exposition a des especes commensales telles que Veillonella
(173).

Ces études indiquent que les infections des voies respiratoires par un microbiote spécifique
peuvent induire, augmenter ou méme potentiellement modifier le type prédominant
d'inflammation des voies respiratoires observé dans l'asthme. Ainsi, une stratégie
thérapeutique possible pourrait résider dans |'utilisation d'antibiotiques ou de thérapies
vaccinales ciblant un microbiote spécifique chez les asthmatiques présentant une telle
colonisation.

Inversement, on pourrait envisager des approches de traitement ciblées ayant pour but de
promouvoir un microbiome des voies respiratoires plus équilibré fonctionnellement, de sorte
gue le microbiote pathogéne ne soit pas en mesure d'exercer des effets dominants. A ce jour,
cette stratégie a été davantage étudiée et référencée dans la littérature sur le microbiome
intestinal (174) (168) (175). Des études sur les infections respiratoires expérimentales
montrent également que les réponses immunitaires aux infections pathogéenes dépendent du
microbiote de fond présent (176) (177). Ainsi, une compréhension du microbiote associé a
une absence de caractéristiques de I'asthme pourrait se révéler prometteur afin de
développer des approches favorisant ces microbiotes, ou des fonctions spécifiques qu'ils
expriment et qui neutraliseraient les processus inflammatoires néfastes.

c) Asthme résistant aux traitements par corticothérapie

L'asthme résistant au traitement par corticothérapie représente un défi particulier qui se
manifeste notamment chez les personnes souffrant de formes séveres d’asthme. Ainsi, un
certain nombre de facteurs peuvent contribuer a rendre cet asthme difficile a controler, y
compris I’éventualité que les thérapies prescrites ne prennent pas en compte les mécanismes
sous-jacents de la maladie chez les patients. Par exemple, les corticostéroides inhalés sont
moins efficaces chez les asthmatiques ne présentant pas de signe d'inflammation due a Th2
des voies respiratoire (178).

Une autre théorie possible pour I'asthme résistant au traitement est la modulation des effets
thérapeutiques prévus par le microbiote, que ce soit au niveau de la réponse de I'h6te ou de
la thérapie elle-méme. La base de cette théorie repose sur des fonctions du microbiote, déja
identifiées dans des études publiées (163) et en cours de réalisation. Ainsi, a partir de
capacités connues du microbiote intestinal a transformer des agents thérapeutiques (179), il
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apparaitrait comme potentiellement intéressant de mener une identification des microbiotes
modulant les réponses aux thérapies et ainsi d’investiguer le développement d’approches
bloquant ces effets.
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V. Conclusion

Ce manuscrit a permis de mettre en évidence que I'avancée des connaissances scientifiques
de la maladie confirme qu’elle présente un aspect pluridisciplinaire et doit étre prise en charge
en tant que telle.

Bien qu’actuellement aucun traitement curatif n’est en cours de développement, il existe de
nombreuses pistes thérapeutiques a I'étude qui sont susceptibles de fournir de nouvelles
approches de la pathologie, notamment a travers la médecine personnalisée qui permettrait
une prise en charge plus adaptée du patient en fonction de la voie de I'inflammation impliquée
dans sa forme d’asthme.

De méme, les avancées en ingénieries médicales pourraient permettre de perfectionner
certaines thérapies existantes de désensibilisation des patients en abaissant les propriétés
allergéniques des composés actuellement utilisés.

Enfin, I'utilisation de nouveaux outils de culture et de profilage mettent en évidence un lien
de causalité et, ainsi une interconnectivité entre le microbiote et les voies de I'inflammation,
ce qui ouvre des possibilités a de nouveaux leviers thérapeutiques potentiels afin de diminuer
les symptomes inflammatoires chez les patients asthmatiques.

Ainsi, bien que I'asthme demeure une pathologie encore mal comprise, I'évolution des
connaissances médicales tend a renforcer |‘arsenal thérapeutique grace a de nouveaux outils
et permet d’améliorer la prise en charge des personnes atteintes tout en leur proposant une
amélioration de leur qualité de vie.
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VI. Annexes

F

Facteurs déclenchants & conseils pour les éviter

Asthme

Facteurs pouvant
déclencher une
crise d’asthme

Les acariens et
moisissures

Les animaux
domestiques

Les pollens
Les aliments

« Additifs alimentaires :
sulfites, tartrazine (E102),

« Allergies alimentaires :
cacahuétes, noix,
sésame, crustaceés,
produits laitiers, ceufs...

acide benzoique (E210)...

Chez I’adulte, un asthme sur deux est dii a un facteur allergique.
Maitriser son environnement en limitant les allergénes permet de prévenir les crises.

Comment éviter les facteurs déclenchants ?

Allergénes

* Laver régulierement la literie (1 fois par semaine).

« Eviter les éléments qui retiennent la poussiére :
moquette, doubles rideaux, tentures murales,
canapeé en tissu...

+ Aérer les chambres quotidiennement.

+ Aérer les piéces humides, telles que la salle de bains,
afin de limiter la moisissure.

« Evaluer |a pertinence d’adopter un animal domestique
au regard de votre asthme.

« Eviter de faire entrer I'animal dans I'habitation.

* Garder |'animal a distance de la chambre a coucher ou
de la piéce principale.

+ Laver les chats et les chiens deux fois par semaine
s’avere parfois utile.

« Eviter de tondre |a pelouse au printemps.

+ Bannir les plantes allergisantes, telles que thuyas,
bouleaux, cypres...

+ Passer réguliérement I'aspirateur.
+ Enlever la poussiére avec un chiffon humide.

« Eviter de consommer les aliments identifiés comme
déclenchant I'asthme.

* Ne jamais consommer I'aliment responsable de la crise,
en cas d'allergie majeure déja identifiee.

* Porter sur soi |a liste des allergies connues
(par exemple dans un portefeuille).

Indiquer
le/les facteur(s)
identifié(s)
comme
déclenchant(s)

\

J

La santé progresse avec vous

Annexe 1

SOCIALE

-~
’fjﬁyrAssurance

Maladie

61



Facteurs déclenchants de I'asthme & conseils pour les éviter
ee—

Atmosphérique - Eviter I'exercice physique en cas de pic de pollution,
notamment pour les personnes connues comme

. sensibles ou qui présenteraient une géne a cette
l! occasion.

De I'habitat - Eviter d'utiliser des polluants domestiques (solvants,
peintures, irritants...).
« En cas dutilisation de ces produits, aérer les piéces
Tl de votre habitation.

« Fumée de cheminée
« Peintures * Solvants...

Tabac

« Arréter le tabac et prendre rendez-vous avec votre
Actif médecin traitant ou un médecin spécialisé dans I'arrét
du tabac.
« Contacter le service « Tabac Info Service » pour plus
d'informations : site tabac-info-service.fr ou appeler
le 39 89.

« Limiter le contact avec les fumeurs,

« Demander aux fumeurs de ne pas fumer dans les lieux
de vie communs tels que les pieces de votre habitation,
la voiture...

Passif « Si cela n'est pas possible, aérer les lieux de vie
communs.

Autres facteurs

Infection des voies - Se faire vacciner contre la grippe pour éviter
: : les risques d'infections respiratoires qui pourraient
respiratoires aggraver votre asthme.

« Le vaccin antigrippal est gratuit pour les personnes
& asthmatiques.

* Rhume + Grippe
« Bronchite » Sinusite...

Facteurs
psychologiques

« Penser a toujours avoir sur soi le traitement de la crise.

« Anxiété + Stress
+ Grandes émotions...

Changements
de temps

« Penser a toujours avoir sur soi le traitement de la crise.

« Froid » Humidité...

Exercice physique
« Discuter avec votre médecin de la conduite & tenir.

g
Pensezar ced tal' ion de cl &’&90("”
, “£X'assurance
La santé progresse avec vous Maladie

Annexe 2
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Titre : Le traitement de I'asthme et les nouvelles approches thérapeutiques de
prise en charge

Résumé :

L'asthme est une maladie chronique et compte 360 millions dans le monde d’apres 'OMS. Cette
pathologie est rencontrée quel que soit le niveau de développement du pays et correspond a une
inflammation chronique des bronches. Les causes profondes demeurent encore imparfaitement
élucidées mais les principaux facteurs de risques semblent avoir été identifiés.

Il n’existe pas a proprement parler de traitement curatif de I'asthme mais une prise en charge globale
associant thérapeutiques médicamenteuses et non médicamenteuse permet de maitriser la maladie
et ainsi assurer aux patients une qualité de vie suffisante.

L'avancée des connaissances scientifiques et de la maladie confirme qu’une prise en charge
pluridisciplinaire est nécessaire. Il existe aujourd’hui de nombreuses pistes thérapeutiques a I'étude
qui sont susceptibles de fournir de nouvelles approches de la pathologie et notamment a travers la
médecine personnalisée, la désensibilisation et le microbiote.

Ces outils n’ont malheureusement pas vocation a étre curatifs, ils auront comme tache d’améliorer la
prise en charge en procurant la meilleure qualité de vie aux personnes qui en sont affectées.

Mots clés :
- Asthme
- Traitements
- Approches thérapeutiques

Title : Asthma treatment and new therapeutical approaches to management

Abstract :

Asthma is a chronic disease with 360 million people worldwide, according to the WHO. This pathology
is encountered regardless of the level of development of the country and corresponds to a chronic
inflammation of the bronchi. The root causes are still unclear, but the main risk factors appear to have
been identified.
There is no actual curative treatment for asthma, but an overall management combining drug and non-
medicinal therapies helps to control the disease and thus ensure patients an adequate quality of life.

Advances in scientific knowledge and disease confirm that multidisciplinary management is necessary.
Today, there are many therapeutic avenues under study that are likely to provide new approaches to
pathology, particularly through personalized medicine, desensitization and microbiota.

Unfortunately, these tools are not intended to be curative, they will have the task of improving
management by providing the best quality of life for those affected.

Keywords :
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