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Introduction générale

L'asthme est une pathologie inflammatoire des voies aériennes fréquente, puisqu'elle
touche environ 300 millions de personnes dans le monde. Dans la majorité des cas,
I'évolution est favorable sous traitement et surveillance réguliere, impliquant le médecin
généraliste et un spécialiste référent. La situation devient beaucoup plus difficile a gérer en
médecine générale lorsque l'asthme s'avere mal controlé et requiert des thérapeutiques
multiples. Depuis 2007, le service de pneumologie du centre hospitalo-universitaire (CHU)
de Nantes propose une consultation spécialisée d'asthmologie. Les patients y sont adressés
le plus souvent pour un asthme qualifié de sévere traduisant les difficultés d'obtention d'un
contrdle prolongé. Notre démarche est de considérer en premier lieu I'asthme comme difficile,
se définissant comme un asthme dont le contrdle n'est pas obtenu malgré la prescription de
thérapeutiques adaptées. Cette situation concerne environ 5 % des asthmatiques et les
expose a un risque d'exacerbations graves, d'hospitalisations parfois en secteur de
réanimation ou de soins intensifs. L'absence de contréle de la maladie peut s'expliquer par
un défaut d'observance du traitement, l'existence d'une pathologie ou de comorbidités
associees, la persistance de l'exposition a une source allergénique, la poursuite d'un
tabagisme. Dans certains cas, il peut également s'agir d'une forme rare d'asthme voire
méme d'un diagnostic différentiel avec des symptdmes mimant ceux d'un asthme. Un
certains nombre de précautions sont donc nécessaires avant d'affirmer le diagnostic
d'asthme, a fortiori sévere. Il est indispensable d'identifier les comorbidités et les facteurs
favorisant le mauvais contréle mais aussi d'avoir un recul suffisant vis-a-vis de I'évolution de
la maladie avant de poser le diagnostic d'asthme sévere dont la prise en charge peut
impliquer la prescription de thérapeutiques lourdes et parfois trés colteuses. Ces différentes
étapes d'évaluation du patient porteur d'un asthme difficile ont été regroupées dans un bilan
standardisé que nous faisons réaliser depuis fin 2007 lors d'une hospitalisation de jour. Nous
souhaitions a travers ce travail évaluer l'intérét d'un tel bilan, en d'autres termes, évaluer
notre pratique de prise en charge des asthmes difficiles.



Revue de la littérature et objectifs de I'étude

A. Définition de l'asthme

L’asthme est défini par le Global Initiative for Asthma (GINA) comme une
maladie chronique inflammatoire des voies aériennes inférieures associée a une
hyperréactivité bronchique amenant a des épisodes récidivants de dyspnée, sibilance,
toux, sensation d’oppression thoracique. Il peut en résulter une obstruction
bronchique réversible spontanément ou apres la prise dun traitement
bronchodilatateur (1).

B. Epidémiologie

L'OMS estime que 300 millions de personnes, tous ages et ethnies confondus,
souffrent actuellement d'asthme a travers le monde (2).

En France, I' Enquéte Santé Protection Sociale (ESPS), pilotée par I'Institut
National de Veille Sanitaire (INVS), a questionné 8000 foyers soit 22000 individus a
propos de leur état de santé en 2006 : la prévalence de I'asthme actuel (antécédent
de symptdomes d’'asthme ou de prise d’'un traitement pour l'asthme dans les 12
derniers mois) a été évaluée a 6,7 % ce qui correspondait a environ 4,15 millions de
personnes asthmatiques (3). Cette méme enquéte mettait en évidence un contrble
nettement insuffisant des symptébmes de la maladie chez 6 asthmatiques sur 10
(dans la population agée de 16 ans et plus). En effet, 46 % des asthmatiques étaient
partiellement contrélés et 15% totalement non contrélés selon la définition du GINA.
L’obésité, le faible niveau social et économique, le tabagisme actif et 'age situé entre
40 et 64 ans ressortaient comme des facteurs de risque d’'un mauvais contrble. Par
ailleurs, parmi les asthmatiques totalement non contrdlés, 22 % ne prenaient pas de
traitement de fond. Il apparaissait donc que les asthmatiques étaient globalement
insuffisamment pris en charge. Dans l'ouest de la France, I'Observatoire Régional de
la Santé (Pays de la Loire, Bretagne et Poitou-Charentes) a rapporté une prévalence
de I'asthme en 2003-2004 pour les adolescents en classe de troisieme de 9,2 % pour
une prévalence nationale dans cette méme catégorie de population de 8,5 % (4). Les
données de I'évolution de la prévalence en France ces derniéres années reposent
essentiellement sur l'enquéte IRDES, il semble que cette prévalence soit en
augmentation. Pour les asthmes sévéres, les données épidémiologiques de
prévalence et d'évolution de la prévalence sont moins nombreuses tant en population
générale gu'au sein de la population asthmatique. Les données sont trés hétérogénes
d'une enquéte a l'autre étant donné l'absence de standardisation des critéres
définissant l'asthme sévéere dans la littérature. D'aprés les chiffres disponibles, la
prévalence de l'asthme sévére serait estimée entre 1 et 3 % dans la population
générale (5) et a environ 10 % au sein de la population asthmatique.

Concernant le nombre de décés annuel par asthme dans le monde, celui-ci a
été évalué par le GINA a environ 250000. En France, en 2006, la base de données
CépiDC de I'lnserm a recensé 1038 déces liés a I'asthme soit un taux brut annuel de
mortalité par asthme de 1,1/100000 habitants. Ces chiffres se situent dans la
moyenne des chiffres des autres pays européens. La mortalité par asthme a reculé
depuis 1995 apres une phase de plateau et un pic de mortalité en 1985 attribué & une
épidémie hivernale de grippe (6). En Loire Atlantique, 65 déces par asthme sont
survenus entre 2005 et 2007 dont les trois quarts concernaient des personnes de 75
ans et plus. Actuellement, le taux régional de déces de la Loire Atlantique est proche
du taux national (4).



Le colt annuel de I'asthme en France est évalué a environ 1,5 milliard d’euros.
D’apres la littérature francaise étudiée dans la revue générale de Gadenne en 2011,
la consommation médicale dépend directement du degré de sévérité et du niveau de
contrble de la maladie. Le colt d’un asthme séveére serait 5 a 10 fois supérieur a celui
d'un asthme intermittent (7). Dans leur modélisation médico-économique, Chouaid et
al. ont estimé le colt moyen annuel d’'un patient asthmatique de 631 + 299 euros,
298 euros pour les patients stables, 1052 euros pour les patients ayant fait au moins
une crise d’asthme et 3811 euros pour les patients hospitalisés dans I'année (8). La
diminution des dépenses serait donc possible avec I'amélioration du contrdle de
'asthme.

C. Objectif de la prise en charge de l'asthme : obt ention du
contrble

Le but du traitement de l'asthme est d'obtenir un contrble prolongé de la
maladie. La prise en charge doit, selon les recommandations francaises (Haute
Autorité de Santé (HAS)) et les recommandations internationales (GINA), se centrer
a chaque consultation de suivi sur I'‘évaluation du contréle afin d'adapter les
thérapeutiques.

Voici ci-aprés les différents parametres pris en compte dans I'évaluation du contrdle
de l'asthme dans les recommandations de I'HAS et du GINA (Tableau 1).

Parameétres HAS GINA
Symptdmes diurnes <4 jours/semaine absence
Symptdmes nocturnes <1 nuit /semaine absence
Limitation de l'activité aucune absence
Exacerbations Légeres, peu fréquentes -

Absentéisme scolaire ou
professionnel

Aucun -
Prise de B2 CDA <4 doses/semaines <2 fois /semaine
VEMS ou DEP >85 % Normal
Variation DEP <15 % (optionnel) -
Tableau 1: Critéres de controle de I'asthme selon|  'HAS et le GINA.

Le contrble de l'asthme peut étre qualifié, d'apres I'HAS, d'optimal (absence de
symptéme ou normalité des parametres), d'acceptable (tous les criteres du tableau
sont remplis) ou d'inacceptable (lorsqu'un ou plusieurs critéres ne sont pas satisfaits).
Selon le GINA la maladie est jugée contrdlée (tous les critéres remplis), partiellement
contrblée (1 ou 2 criteres non remplis) ou non contrélée (au moins 3 criteres non
remplis).



Il existe plusieurs questionnaires ou scores qui ont été développés et validés
par la littérature pour évaluer le contrble clinique de I'asthme mais sans pour autant
gue l'un d'entre eux soit consensuel. La période d’'évaluation du contrdle varie entre 7
jours et 1 mois (9).

On peut citer:

- le questionnaire de contréle de l'asthme d'Elisabeth Juniper ou Asthma Control
Questionnaire (ACQ) (Annexe 1),

- le score de Louis Philippe Boulet : Quantification du contréle de I'asthme,

- le score de perception du contrdle de I'asthme ou Perceived Control of Asthma
Questionnaire (PCAQ) de I'équipe de Patricia Katz (Etats-Unis)

- lindex de contr6le de l'asthme ou Asthma Therapy Assessment Questionnaire
(ATAQ) de I'équipe de Sonia Buist (Etats-Unis).

Lorsque le contréle de l'asthme n'est pas obtenu malgré la prescription de
thérapeutiques adaptées, on parle d'asthme difficile. Cet absence de contrdle peut
étre due a une mauvaise compliance au traitement, a la persistance d’'une exposition
a des allergénes ou a des substances toxiques/irritantes, a la présence de
comorbidités insuffisamment ou non traitées (10-11).

D. Définition de la sévérité de I'asthme danslali  ttérature

Dans la littérature de ces quinze dernieres années, la sévérité de l'asthme est
définie et nommeée de différentes fagons. Il est en effet difficile d'établir une définition
unique étant donné I'nétérogénéité de la présentation des patients au sein de cette
notion d'asthme sévere. Ces patients ont en tout cas en commun le risque d'étre
victime d'exacerbations sévéres pouvant nécessiter des cures de corticoides ou
pouvant conduire a une hospitalisation en secteur de soins intensifs ou de
réanimation.

En 1999, le groupe de travail de I'European Respiratory Society (ERS) a défini
le "difficult / therapy-resistant asthma" comme un asthme mal contrdlé avec un
recours fréquent aux béta-2-agonistes de courte durée d’action (B2 CDA) malgré la
prescription de corticoides inhalés (CSI) a posologie maximale (2000 ug par jour de
béclométasone ou équivalent). La définition proposée sous entend que I'asthme
puisse étre mal contrélé en raison d’'une mauvaise observance, d'une mauvaise
technique de prise des traitements inhalés, de I'existence de facteurs psychologiques
et de comorbidités (12).

En 2000, la définition du "refractory asthma" (I'asthme "sévere", tel qu'on
I'entend aujourd'hui) est développée par '’American Thoracic Society (ATS) lors de
son Workshop. Il s'agit d'asthme sévere lorsque le patient présente au moins 1 des 2
criteres majeurs et au moins 2 criteres mineurs (Tableau 2). Cette définition est
valable lorsque le diagnostic d'asthme est certain et lorsque le patient est
observant (13).



Critéres majeurs - soit une corticothérapie orale continue ou presque continue
(>50 % de l'année)
Pour parvenir a obtenir un

contrdle équivalent au - soit une corticothérapie inhalée a forte dose

niveau de I'asthme persistant

léger a modéré - soit les 2

Criteres mineurs - nécessité d'un traitement de fond comportant : 2-agonistes de
longue durée d'action, théophylline, anti leucotrieénes en plus des

Apres : corticoides inhalés

- exclusion des diagnostics
de : BPCO, DDB (y compris | - prise quotidienne ou presque quotidienne de $2-agonistes

ABPA et Mucoviscidose), d'action rapide

dysfonction des cordes

vocales - obstruction permanente des voies aériennes (VEMS<80 % ;
- traitement optimal des variabilité du DEP>20 %)

exacerbations

- vérification de I'observance | - au moins une consultation en urgence par an pour asthme
- au moins 3 cures courtes de corticoides oraux par an

- aggravation rapide lorsque I'on diminue d'au moins 25% les
doses de corticoides oraux ou inhalés

- antécédent d'asthme presque fatal

Tableau 2 : Criteres de diagnostic de I'asthme sévé  re selon I'ATS 2000.

Avant 2006, le GINA proposait une classification de la sévérité de I'asthme
selon la présence des symptdmes de la maladie, l'utilisation des traitements
bronchodilatateurs de courte durée d’action, le débit expiratoire de pointe (peak-flow)
ou le VEMS. Ainsi l'asthme était classé en 4 niveaux de séveérité: asthme
intermittent, asthme persistant léger, persistant modéré et persistant sévere. Cette
classification était utilisée pour déterminer le traitement initial du patient et ne tenait
pas compte de la réponse au traitement.

Désormais, le GINA 2006 ne recommande plus d'utiliser les 4 stades comme niveaux
de sévérité mais a défini 5 paliers correspondant & 5 niveaux de traitement anti-
asthmatique. La sévérité de I'asthme est maintenant évaluée par rapport a la charge
thérapeutique recue et au niveau de contrdle de la maladie.

Comme représenté sur la figure du GINA (Figure 1), on attribue au patient (valable
pour les adultes et les enfants de plus de 5 ans) un des paliers selon son traitement
en cours.

Lorsque l'asthme vient d'étre diagnostiqué, le traitement commence généralement au
palier 2 voire 3 en cas de tres mauvais contrble de la maladie.

En cas de mauvais contrble de I'asthme alors que le traitement est bien pris (bonne
observance et technique de prise correcte), en I'absence d'autre facteur déclenchant,
il convient de majorer le traitement en instaurant les thérapeutiques recommandées
au palier supérieur. Au contraire, lorsque l'asthme est bien contr6lé, il est
recommandé de modifier le traitement en passant au palier inférieur (Figure 1 et
Tableau 3). Le patient doit toujours recevoir, autant que possible, la dose minimale
efficace de CSI.

Quel que soit le palier, un traitement broncho-dilatateur d'action rapide est proposé
en cas de crise, le patient recoit une éducation vis-a-vis de sa pathologie, de son
traitement (technique de prise), et des facteurs de mauvais contréle de I'asthme.

Aux paliers 2, 3, 4, 5, il est recommandé de prescrire un traitement de fond par CSI.
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Niveau de contréle de I'asthme

Contrélé

Stratégie thérapeutique

Partiellement contrélé

Maintenir et rechercher le palier le plus
bas possible

Non contrélé

Exacerbation

Figure 1 : Stratégie d'adaptation thérapeutique sel

>bans, adolescents et adultes)

Envisager un palier supérieur pour
atteindre le contréle

Passer au palier supérieur pour
atteindre le contréle

Traitement de I'exacerbation

on le GINA 2006 (pour les enfants

Palier Palier Palier Palier Palier
1 2 3 4 5
Education asthme
Amélioration des éventuels facteurs environnementaux aggravants
32 CDA 2 de courte durée d'action (32 CDA)
1 choix 1 choix Ajout d'au moins 1 Ajout d'au moins 1
ou?2
CSl a faible dose | CSl a faible dose + 32 | CSI a dose moyenne Corticothérapie
de longue durée ou élevée + B2 LDA orale (CO) (plus
d'action (B2 LDA) faible dose
° possible)
c
o
g Antileucotrieénes CSl a dose moyenne Antileucotrienes anti-IgE
= ou élevée (omalizumab)
()
5 Csl a faible dose + Théophilline
< Antileucotriénes a
= libération Discuter une
prolongée inclusion dans un
protocole de
CSl a faible dose recherche clinique
+
Théophilline
a
libération prolongée

Tableau 3 : Les 5 paliers de sévérité de I'asthme s

Si on reprend le détail des différents paliers:
- palier 1

elon le GINA 2006.

il s'agit des patients qui sont asymptomatiques, avec une fonction

respiratoire normale en dehors de rares symptémes bien améliorés par les broncho-
dilatateurs d'action rapide (béta 2 agonistes). Lorsque le contréle de la maladie n'est
pas acceptable, le traitement doit étre majoré au palier 2 avec l'introduction d'un

traitement de fond (CSI)).

11



- palier 2 : correspond au palier pour lequel les patients nécessitent un traitement de
fond en plus du traitement de la crise. Les CSI sont ici a faible dose (<500 pg/j
d'équivalent béclométasone) (Tableau 4)

Doses faibles

Doses moyennes

Doses fortes

béclométasone <500 500-1000 >1000
budésonide <400 400-800 >800
fluticasone <250 250-500 >500

Tableau 4 : Equivalences des doses des corticoides inhalés (ug/  jour).

- palier 3 : le traitement de fond est majoré avec des CSI de faible dose lorsqu'il s'y
associe un traitement par 2 LDA ou de la théophylline et de dose moyenne a élevée
lorsque les CSI ne sont pas en association.

- palier 4 : le traitement de fond associe des CSI de dose moyenne a élevée a un 2
LDA.

- palier 5 : il s'agit du palier le plus élevé. Lorsque les patients présentent un mauvais
contrble de leur asthme le renforcement des thérapeutiques inhalées peut se faire par
I'ajout de corticoides oraux (CSO) a la plus faible posologie efficace possible (effets
indésirables de la corticothérapie au long cours). Il peut également se discuter la
mise en place d'un traitement par anticorps anti Ig E (omalizumab) ou la participation
a un protocole de recherche clinique interventionnelle.

Ainsi, le GINA définit I'asthme sévere comme un asthme nécessitant, pour que le
contrble soit maintenu, un traitement par corticoides inhalés a forte dose associés a
des bronchodilatateurs de longue durée d’action, ou un asthme pour lequel le
contrble n'est pas obtenu malgré un traitement important. En pratique, il s’agit des
patients contrélés ou non nécessitant une thérapeutique de palier 4 ou 5.

Dans le Workshop de 2007 de I'American Academy of Allergy, les auteurs
précisent la définition du terme "severe refractory asthma" : "le diagnostic d'asthme
sévere doit étre réservé aux patients ayant un asthme réfractaire ("refractory asthma”)
apres une réévaluation et un suivi par un spécialiste de I'asthme d'au moins 6 mois"
(14). La réévaluation consiste a confirmer le diagnostic de l'asthme (et donc a
éliminer un diagnostic différentiel), évaluer I'environnement du patient, son
observance et tenir compte de ses comorbidités.

En 2010, le groupe de travail de 'OMS sur l'asthme sévére a élaboré une
définition de I'asthme sévére applicable aux personnes vivant dans les pays de faible,
moyen et haut revenus (15). Selon Bousquet et al. , l'intérét de donner une définition
universelle et applicable au plus grand nombre de personnes (y compris celles
n'ayant pas acces au soins) est de mieux recenser les asthmes séveres a travers le
monde et de créer un registre unique facilitant les études épidémiologiques et la
compréhension des différents phénotypes de la maladie.

L'asthme sévere a ainsi été défini comme "un asthme non contr6lé a risque
d'exacerbation sévére (ou de déces) et/ou d'effets indésirables des traitements et/ou
d'une morbidité chronique (incluant une dégradation de la fonction pulmonaire et une
réduction de la croissance pulmonaire chez I'enfant)’. Cette définition inclut 3
groupes :

1) "Untreated severe asthma”, qui correspond a un asthme avec signes de sévérité
mais qui n'est pas traité (en raison d'un manque d'accés au soin par exemple)

2) "Difficult-to-treat severe asthma”, qui correspond a l'asthme difficile défini plus haut.
3) "Treatment-resistant severe asthma", qui correspondrait plus a lI'asthme sévére de
I'ATS 2000
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E.

Hétérogénéité de la maladie asthmatique

1. Phénotypes, endotypes

Il est actuellement bien établi dans la littérature, suite a des études de
grandes cohortes, que l'asthme sévére est une pathologie hétérogene (16).
Depuis plusieurs années, les travaux tentent de mettre en évidence des
phénotypes particuliers d'asthme sévere par analyse en "clusters". Il s'agit
d'une analyse multiparamétrique qui permet de former des groupes de
patients ayant des caractéristiques clinico-biologiques proches. Les groupes
ainsi formés sont bien différents entre eux.

Cette nouvelle approche de la pathologie étudie pour cela des données
clinigues (adge de début de lI'asthme, obésité, allergie), paracliniques (fonction
respiratoire) mais aussi des parameétres de l'inflammation bronchique (ou
biomarqueurs des voies aériennes) comme l'analyse de I'expectoration induite
et la mesure du NO expiré.

L'intérét de ce phénotypage est a la fois de mieux comprendre la
physiopathologie de l'asthme mais aussi d'identifier de nouvelles cibles
thérapeutiques (17), pertinentes dans certains sous-groupes de patients mais
pas dans d'autres.

Dans la cohorte 856 patients du Severe Asthma Research Program (SARP),
Moore et al. ont identifié par analyse de "clusters" 5 phénotypes (18).
Seulement 304 patients étaient atteints d'asthme sévere selon la définition de
I'ATS et étaient répartis dans 3 groupes différents (correspondant aux groupes
3, 4 et 5 détaillés ci-aprés). L'analyse était basée sur la fonction respiratoire
avant et apres la prise de bronchodilatateurs et 'age de début de la pathologie.
Les biomarqueurs de l'inflammation bronchique n'étaient pas pris en compte.
Le groupe 1 correspondait majoritairement a des patients avec un asthme
d'apparition précoce, atopiques, a fonction respiratoire conservée. Le groupe
2 avait le méme profil mais des symptbmes et un recours aux soins plus
fréquent. Le groupe 3 comportait des femmes, obéses, asthmatiques tardives
et non atopiques. Les groupes 4 et 5 rassemblaient des patients avec un
syndrome obstructif plus sévére : le groupe 4 comportait des patients
asthmatiques de longue date, atopiques; le groupe 5 se constituait
majoritairement de femmes ayant un asthme souvent plus tardif et non
atopique.

La deuxieme grande étude d'analyse en “clusters" est celle de Haldar et al.
(19) qui differe de celle vue précédemment par la prise en compte des profils
inflammatoires bronchiques. Les patients ont été regroupés selon deux
dimensions de la maladie : lintensité des symptdomes et l'inflammation
bronchique a éosinophiles. Chez les patients asthmatiques séveres, 3
groupes ont été identifiés : un groupe de patients atopiques dont I'asthme est
apparu précocement, un groupe dont la maladie est apparue plus tardivement,
présentant un trouble ventilatoire fixé et une inflammation bronchique a
éosinophiles; enfin un troisieme groupe de patients avec un asthme tardif,
majoritairement des femmes obéses sans inflammation bronchique a
éosinophiles.

Lotvall et al. ont récemment proposé une nouvelle approche de I'asthme en
définissant un sous-type de la pathologie appelé endotype (20). Cette équipe
voit en lasthme un syndrome divisé en plusieurs entités ayant des
mécanismes physiopathologiques bien distincts. Alors que le phénotype est
décrit comme le résultat d'observations cliniques, l'endotype intéresse les
mécanismes impliqués dans la maladie. Ainsi 6 endotypes ont été décrits en
se basant sur 7 parameétres différents : des caractéristiques cliniques, les
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biomarqueurs, la fonction pulmonaire, la génétique, [Ihistopathologie,
I'épidémiologie et la réponse au traitement. Chaque endotype a été défini avec
la description d'au moins 5 des 7 paramétres. L'asthme sévére semblerait,
selon ce concept, correspondre a 4 endotypes :

- I' "Aspirin-sensitive asthma" qui correspond a un asthme aggravé par les
anti-inflammatoires non stéroidiens et associé a une polypose nasosinusienne
(maladie de Fernand Widal);

- I' "Allergic bronchopulmonary mycosis" (mycose bronchopulmonaire
allergique) qui correspond en fait a I'ABPA;

- L' "Allergic asthma" (adult): qui correspondrait & l'asthme allergique de
'adulte débuté dans I'enfance, avec une inflammation bronchique a
éosinophiles;

- "Severe late-onset hypereosinophilic asthma" : asthme hyperéosinophilique
d'apparition tardive, mais sans polypose et sans critére pour une vascularite
systémique.

Cette nouvelle approche de l'asthme bouleverse les recommandations du
GINA et ouvre de nouvelles pistes thérapeutiques fondées sur une approche
personnalisée en fonction du sous type de maladie.

2. Les traitements de I'asthme sévere

Les objectifs de la prise en charge de I'asthme sévere sont communs a tout
asthme en général. Le traitement a pour but d'obtenir un contréle prolongé
des symptdmes, une fonction respiratoire aussi proche que possible de la
normale, de prévenir les exacerbations tout en ayant une bonne tolérance des
thérapeutiques (1). La prise en charge sous entend une éducation
thérapeutique solide et indispensable comprenant : I'explication de la maladie
et des traitements (traitement de la crise et traitement de fond);
l'apprentissage de la manipulation des dispositifs d'inhalation; I'élaboration de
plans d'actions personnalisés lors de la crise et des exacerbations. La création
d'un partenariat entre I'équipe soignante et le patient permet également
d'obtenir une bonne observance et une acceptation du suivi.

Avant d'aborder les thérapeutiques médicamenteuses disponibles pour
l'asthme sévere, il convient de revenir sur quelques précisions. Avant de
conclure et de poser le diagnostic d'asthme sévere, il est important d'éliminer
un diagnostic différentiel d'asthme (y compris les formes rares d'asthme), de
s'assurer d'une bonne observance, de la prise en charge optimale des
comorbidités et de I'éviction des facteurs favorisants. Cette démarche prend
du temps et permet d'obtenir un recul suffisant sur la maladie afin de ne pas
poser un diagnostic erroné. Selon les auteurs, ce temps de recul vis-a-vis de
la maladie doit étre de 6 mois & 1 an (11). Le passage par un diagnostic
d'asthme difficile est donc incontournable avant celui d'asthme sévere
impliquant la prescription de traitements parfois treés colteux.

La charge thérapeutique des patients asthmatiques séveres correspond aux
paliers 4 et 5 du GINA (Figure 2). Le palier 4 correspond a un traitement par
corticoides inhalés a moyenne ou forte dose associé a un 2 LDA . Au palier 5,
les corticoides systémiques a la posologie minimale efficace et les anticorps
anti IgE s'ajoutent a ces thérapeutiques inhalées.

Le traitement par anticorps anti IgE de dénomination commune internationale
omalizumab (nom commercial : Xolair®) a pour indication lI'asthme sévére
allergique prouvé par la positivité d'au moins un test cutané positif pour un
allergéne perannuel et est utilisable des I'age de 6 ans. Ce médicament, le
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seul dans sa classe thérapeutique actuellement, est indiqué comme traitement
de fond additionnel aux thérapeutiques mises en oeuvre au palier 4, en cas de
persistance d'un mauvais contrble de lI'asthme.

Il s'agit d'un anticorps monoclonal recombinant humanisé IgG1 Kappa qui se
lie au domaine constant epsilon 3 (Fce3) des IgE. En formant ainsi des
complexes immuns solubles, le nombre d'IgE libres diminue ce qui réduit la
possibilité de liaison sur les récepteurs de haute affinité des IgE (FceRlI) situés
sur les mastocytes et les basophiles. L'omalizumab ne peut agir sur les IgE
déja fixées. La diminution des IgE libres engendre un rétrocontréle négatif sur
I'expression des récepteurs de haute affinité des IgE.

Ce traitement est administré par voie sous-cutanée et sa posologie dépend du
poids et du taux d'IgE totales (avant traitement). La durée de ce traitement est
fonction de la réponse clinique qui est évaluée apres un délai d'au moins 16
semaines, ainsi que sa tolérance (Commission de transparence de la Haute
autorité de Santé du 13 janvier 2010).

L'efficacité de l'omalizumab a été mise en évidence par plusieurs études
contrblées : cette premiére thérapie ciblée, associée aux traitements
classiqgues de l'asthme permet de diminuer le nombre d'exacerbations en
général, le nombre d'exacerbations séveres et le nombre de visites aux
urgences, d'améliorer la qualité de vie (21) et de diminuer la posologie des
corticoides oraux dans l'asthme allergique modéré a sévere.

Les résultats a long terme sont également encourageants : Nopp et al. (22)
ont montré qu'aprés un recul de 3 ans suite a un traitement par omalizumab
de 6 années, la plupart des patients présentaient un asthme modéré et stable
et un rétrocontrdle négatif sur des paramétres biologiques d'allergie. En plus
de son efficacité, ce traitement semble pour le moment sdr, le principal effet
indésirable étant d'ordre anaphylactique et restant rare.

Pour les patients classés en palier 5, il est intéressant de discuter d'une
inclusion dans un protocole de recherche clinique.

3. Le point sur les possibles futurs traitements da ns l'asthme sévére

Les axes de développement des nouveaux traitements dans l'asthme
séveére sont |'optimiation de la bronchodilatation, la réduction de l'inflammation
des voies aériennes, l'action sur les effecteurs et les médiateurs spécifiques
des voies aériennes (thérapies ciblées), la réduction du volume du muscle
lisse bronchique (23).

Cette partie aborde les thérapeutiques actuellement a I'étude dans l'asthme
sévere et les résultats disponibles dans la littérature.

a) Optimiser la bronchodilatation

Le traitement bronchodilatateur de fond recommandé
actuellement par le GINA pour l'asthme sévére se compose de
corticoides inhalés a fortes doses associés a un bronchodilatateur 32
agoniste de longue durée d'action. Le tiotropium de la classe des
anticholinergiques de longue durée d'action aurait des effets
équivalents a ceux obtenus avec un (2 agoniste de longue durée
d'action (salmétérol) dans l'asthme persistant (24). Ainsi, en addition
au traitement actuellement recommandé, il permettrait d'améliorer la
fonction respiratoire (25). Ce traitement pourrait étre bénéfique dans
les cas d'asthme sévére avec une obstruction bronchique importante.
Néanmoins, cette molécule n'a pas d'autorisation de mise sur le
marché dans I'asthme en France.
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b) Réduire l'inflammation des voies aériennes

Grace a l'expectoration induite, un sous groupe de patient avec
une inflammation bronchigue a prédominance de polynucléaires
neutrophiles a pu étre individualisé. L'érythromycine, de la classe des
macrolides, comporte en plus de son activité antibiotique des
propriétés anti-inflammatoires (ou immunomodulatrices) qui seraient
intéressantes pour ces patients en terme d'amélioration des
symptémes et de la qualité de vie (26). Méme si ces résultats sont
encourageants la place des macrolides dans l'asthme sévere reste a

étre précisée.

c) Les thérapies ciblées

Outre l'omalizumab, une autre thérapie ciblée émerge, mais
reste a I'étude : le mepolizumab, un anticorps monoclonal humanisé
anti-115, donnerait des résultats prometteurs chez les patients avec un
profil inflammatoire bronchique a éosinophiles. Ce traitement est
capable de faire diminuer le taux de polynucléaires éosinophiles dans
le sang et I'expectorat et permettrait ainsi d'améliorer le contréle de la
maladie, la fonction respiratoire et la qualité de vie (27-28)

De la méme fagon, des anticorps anti-ll 4 et anti-ll 13 sont en
cours d'évaluation.

Un antagoniste du récepteur de chémokine CXCR2 (récepteur
de Il 8) est également a I'étude chez les asthmatiques séveres
porteurs d'une inflammation bronchique a neutrophiles.

D'autres pistes thérapeutiques sont étudiées dans l'asthme,
mais n'ont pas encore fait I'objet de publication pour les asthmatiques
séveres. Il s'agit de la production de molécules "anti-sens" afin de
diminuer le taux d'ARN messagers impliqués dans la synthése des
récepteurs de cytokines impliguées dans la maturation, la survie et la
migration des polynucléaires éosinophiles. Parmi les récepteurs ciblés
par ces études, on peut citer le récepteur de chémokine CCR-3, le
récepteur de prostaglandines (CRTh2) situé sur les cellules Th 2
(éosinophiles et basophiles).

d) Réduire le volume du muscle lisse bronchique

Une thérapie endoscopique novatrice a €té proposée, la
thermoplastie, visant a réduire la masse musculaire lisse des voies
aériennes lors d'un traitement par radiofréquence électrique. En
chauffant les muscles lisses, leur volume diminuerait de fagon durable
et permettrait de limiter les phénoménes de bronchoconstriction.

Les premiers résultats (suite a 3 endoscopies thérapeutiques)
montrent chez les asthmatiques séveres une amélioration de
l'obstruction bronchique et du contréle de l'asthme. La durée
d'efficacité de ce traitement reste a évaluer de méme que la population
cible d'asthmatiques qui pourrait un jour bénéficier de ce traitement,

qui reste assez lourd a mettre en pratique (29).
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F. Démarche diagnostique devant un asthme difficile

Maintenant que nous avons défini I'asthme difficile plus haut, il convient de

s'intéresser a ses modalités de prise en charge. Plusieurs auteurs ont proposé une
démarche systématique, parfois qualifiée de standardisée (10).
Cette démarche est stratifiée en grandes étapes : affirmer le diagnostic d’asthme (en
d’autres termes : éliminer un diagnostic différentiel), s'interroger sur I'existence d’'une
forme rare d’'asthme, s’assurer de I'observance du traitement prescrit, identifier les
facteurs environnementaux et les facteurs favorisant un mauvais contréle de I'asthme
(10-12).

1. Confirmer le diagnostic d'asthme

Cette étape est parfois difficile lorsque le patient est "polymédiqué"
depuis plusieurs années, et lorsque I'obstruction bronchique n'est plus
réversible apres la prise de bronchodilatateurs (trouble ventilatoire obstructif
fixé) en raison du remodelage bronchique. L'évaluation du terrain, des
antécéedents, de I'histoire de la maladie et de son évolution sont des éléments
d’orientation importants.

La mesure du NO expiré, méme si non validée pour linstant en routine,
représente a ce stade une aide parfois précieuse.

Certaines pathologies peuvent adopter la méme présentation clinique que
'asthme en période aigué ou peuvent étre associées a Il'asthme.
L'insuffisance ventriculaire gauche, la dysfonction des cordes vocales
(blocage en adduction des cordes vocales), le syndrome d’hyper ventilation,
'exacerbation de BPCO, les bronchiolites, les obstacles ou anomalies
trachéo-bronchiques (Iésions tumorales, sténose trachéale ou bronchique,
corps étrangers) sont des diagnostics différentiels a éliminer.

La radiographie thoracique et les explorations fonctionnelles respiratoires sont
a réaliser en premiére intention afin d'orienter d’autres explorations (par
exemple une fibroscopie bronchique, un scanner thoracique) en cas de
résultats discordants avec le diagnostic d’asthme.

2. Evaluer I'observance thérapeutique.

Lorsque l'asthme n'est pas contrélé, I'adhésion thérapeutique doit étre
évaluée. L'asthme, comme toute maladie chronique, implique I'utilisation de
médicaments au quotidien. Cette contrainte ne favorise pas I'observance.

L’étude de Jacqueline Gamble en 2009, menée a Belfast en Irlande, a
mis en évidence l'ampleur du probléeme de l'inobservance au sein d'une
population de 182 patients asthmatiques difficiles. En effet, sur une période de
6 mois, 35 % des patients prenaient moins de 50 % des thérapeutiques
combinées inhalées prescrites (CSI associés aux 2 LDA), et 45 % des
patients prenaient entre 50 et 100 % des thérapeutiques inhalées combinées
prescrites. A l'inverse 21 % des patients se surmédiquaient en prenant plus de
traitement que prescrit par leur médecin (30).

La mauvaise observance était associée de fagon significative a un plus grand
nombre d’hospitalisations pour exacerbation. Cette étude a montré que
'observance était également mauvaise pour les corticoides par voie orale
(CSO) : 23 sur 51 patients sous CSO avaient un taux de prednisone sanguin
indétectable 2 a 4 heures aprés la prise théorique du médicament.

Les causes de I'inobservance dans I'asthme sont multiples et différentes d’'un
patient a un autre. Elles sont fonction du patient, de son environnement, de
son statut socio-économique, de son médecin, de sa connaissance, de ses
croyances, de sa maladie et des traitements.
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Le patient non observant n'a pas de profil particulier et n’est pas forcément
facilement identifiable. Il n’existe pas de méthode dite "étalon-or" pour évaluer
I'observance. Certains éléments peuvent orienter le praticien : la consultation
de l'agenda du patient avec son relevé des débits de pointe (peak-flow), des
compteurs de doses de ses inhalateurs, la date et le hombre de délivrance
des médicaments par le pharmacien inscrit sur l'ordonnance. Enfin, la
vérification de la technique d'utilisation des dispositifs d'inhalation est
essentielle afin de s’assurer que le traitement est pris correctement.

Une réversibilité importante en réponse a la prise de bronchodilatateurs de
courte durée d’action alors que le patient est censé prendre un traitement
inhalé combiné a fortes doses doit alerter le médecin, de méme qu’un taux de
NO expiré élevé et un taux élevé de polynucléaires éosinophiles dans
I'expectoration induite (10).

L'identification des patients inobservants au sein de la population asthmatique
difficile est essentielle. En effet, la mauvaise observance est en cause dans le
mauvais controle et est donc un facteur de risque d’exacerbation et
d’hospitalisation induisant des dépenses de santé non négligeables. De plus,
la persistance d’'un mauvais contrble pourrait engendrer des diagnostics
erronés d'asthme sévere et des prescriptions injustifiées de nouvelles
thérapeutiques lourdes et colteuses (31).

L’amélioration de I'observance peut étre obtenue en privilégiant les entretiens
éducatifs personnalisés, l'instauration de plans d’action personnalisés en cas
d’exacerbation, une simplification du traitement avec prescription de dispositifs
faciles a manier et des thérapeutiques combinées (32).

3. Les formes rares d'asthme

Les formes rares d'asthme sont au nombre de 3 : le syndrome de Churg et
Strauss (SCS), l'aspergillose bronchopulmonaire allergigue (ABPA) et la
pneumopathie chronique a éosinophiles. Ces pathologies ont en commun la
coexistence d'un asthme volontiers séveére et d' une hyperéosinophilie.

Le syndrome de Churg et Strauss (SCS) est une vascularite
systémique granulomateuse nécrosante qui touche les artéres et les veines
de petit calibre, associée a la présence d'anticorps anti-cytoplasme des
polynucléaires neutrophiles (ANCA) dans 48 a 66 % des cas. Cette pathologie
est rare puisque son incidence est évaluée entre 2,4 et 6,8 cas par million
d'habitants (dans la population générale) et 64 cas pour 1 million
d'asthmatiques par an (33).

L'histoire naturelle de la pathologie se déroule classiquement en 3 phases
(34) : une premiere phase ou l'asthme, souvent associé a une atteinte
rhinosinusienne (polypose), est au premier plan; une deuxieme phase
d'hyperéosinophilie tissulaire et sanguine supérieure a 1500 éléments/mma3;
et enfin la derniere phase de vascularite systémique proprement dite
survenant environ 10 ans apres les premiers symptémes de la maladie.
L'atteinte pulmonaire se traduit par de l'asthme, souvent sévere débutant
tardivement (vers 30 ans) et précédant quasiment toujours les signes de
vascularite. La radiographie pulmonaire peut retrouver des infiltrats
alvéolaires non spécifigues (verre dépoli, nodules, distribution parfois
périphérique ressemblant a la pneumopathie chronique a éosinophiles) dans
40 & 70 % des cas.

Le SCS peut également se manifester par une atteinte neurologique
(multinévrite distale prédominant aux membres inférieurs), cutanée (nodules
sous cutanés, purpura vasculaire), cardiaque (myocardite, péricardique),
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rénale (néphropathie glomérulaire segmentaire et focale liee a la présence
d'ANCA), digestives (infiltrats éosinophiles du tractus digestif). Les atteintes
cardiaque, rénale, digestive et du systeme nerveux central constituent des
facteurs de gravité et de mauvais pronostic (35).

Le diagnostic du SCS est avant tout clinique et repose sur un faisceau
d'arguments. Différents criteres diagnostiques de la maladie ont été établis
sans pour autant que certains soient recommandés (34)(36)(37). Les critéres
de Lanham sont les plus utilisés.

Le traitement du SCS est basé sur une corticothérapie pouvant étre associée
a des traitements immunosuppresseurs.

L'aspergillose bronchopulmonaire allergiqgue (ABPA) est une réaction
complexe d'hypersensibilité vis a vis d'Aspergillus, le plus souvent Aspergillus
fumigatus. Cette pathologie aurait une prévalence entre 1 et 2 % chez les
patients atteints d'asthme persistant (ancienne classification de sévérité du
GINA) (38) et d'environ 10 % chez les patients atteints de mucoviscidose.

La physiopathologie de I'ABPA est encore imparfaitement connue. Plusieurs
facteurs de susceptibilité individuelle seraient impliqués dans son
développement : le phénotype HLA, des mutations du gene CFTR, des
particularités de la région du collagéne de la protéine A2 du surfactant
pulmonaire, des polymorphismes des cytokines Th2, des polymorphismes des
Toll-Like Receptors (TLR).

Apres inhalation de spores aspergillaires, des hyphes aspergillaires se
développent anormalement dans le mucus de I'arbre bronchique et induisent
une réaction immunitaire lymphocytaire T Th2 prédominante et la production
d'anticorps a la fois IgE et IgG.

Chez les patients asthmatiques, le diagnostic d'ABPA est basé sur 8 criteres
diagnostiques, a la fois cliniques, biologiques et radiologiques : présence d'un
asthme, tests cutanés positifs pour Aspergillus fumigatus en lecture
immédiate, IgE totales élevées (>1000 ng/ml), IgE spécifiques positives
envers Aspergillus fumigatus, présence d'anticorps précipitants (IgG) envers
Aspergillus fumigatus, éosinophilie sanguine, infiltrats pulmonaires,
bronchectasies proximales (ces derniéres pouvant manquer au stade
précoce).

D'autres criteres sont également & prendre en considération : la présence
d'Aspergillus dans les expectorations qui peuvent contenir des moules
bronchiques.

L'évolution de la pathologie a été décrite en 5 stades (Tableau 5) par
Patterson (39).
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Stades Caractéristiques cliniques Biologie Radiologie
I: Aigu Fiévre ,toux, douleur IgE totales élevées++ Infiltrats pulmonaires
thoracique, expectoration, (+/- hyperéosinophilie) (lobes
hémoptysie supérieurs/moyen)
Il : Rémission Asymptomatique/asthme IgE totales normales ou Pas d'infiltrats (en
stable élevées+ I'absence de
corticoides
systémiques depuis
plus de 6 mois)
Il : Exacerbation Symptdémes mimant le stade | IgE totales élevées+++ Infiltrats pulmonaires
ou asymptomatique (+/- hyperéosinophilie) (lobes
supérieurs/moyen)
IV : asthme Asthme sévére persistant IgE totales normales ou Présence ou non
cortico- élevées+ d'infiltrats
dépendant
V : Fibrose Cyanose, dyspnée sévere IgE totales normales ou Lésions cavitaires,
élevées+ bronchectasies,
fibrose

Tableau 5 : Les 5 stades de I'ABPA selon Patterson (39).

Le traitement de I'ABPA est basé sur la corticothérapie pour ses effets anti
inflammatoires et les antifongiques pour limiter le développement
d'Aspergillus (le seul étant validé par des études cliniques dans cette
indication étant actuellement ['ltraconazole). L'objectif est de réduire le
nombre d'exacerbations et de prévenir la destruction broncho-pulmonaire.

La pneumopathie chronique idiopathique a éosinophiles (PCIE)
appelée aussi maladie de Carrington est une pathologie rare, elle aussi
gualifiable d'orpheline. Elle est de cause inconnue et associe des symptoémes
généraux (fievre, altération de I'état général), respiratoires (toux, dyspnée
évoluant depuis plus de 2 semaines), une hyperéosinophilie sanguine
(supérieure & 1000/mm3) et/ou alvéolaire (souvent élevée >40 % au lavage
bronchoalvéolaire) et des infiltrats parenchymateux pulmonaires
périphériques a l'imagerie thoracique. Le diagnostic peut étre retenu lorsque
toute autre cause de pneumopathie avec hyperéosinophilie est exclue (cause
médicamenteuse, parasitaire, hématologique dont le  syndrome
hyperéosinophilique chronique idiopathique, mycose bronchopulmonaire dont
ABPA, SCS) (40).

La prévalence de cette maladie est difficile a évaluer, elle représenterait entre
0 et 2,5 % des pathologies interstitielles pulmonaires. Un tiers voire la moitié
des patients atteints par la PCIE développeraient un asthme au cours de leur
vie.

Le traitement repose sur une corticothérapie systémique qui permet une
amélioration tres rapide des symptdmes et une disparition des images
pulmonaires radiologiques. Le schéma thérapeutique n'est pas codifié et
varie entre plusieurs semaines et plusieurs mois. L'arrét du traitement peut
étre marqué par la survenue de récidives parfois multiples nécessitant une
corticothérapie au long cours. La corticodépendance peut également survenir
lorsque I'asthme associé devient sévére.
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Il existerait une forte association et une forte influence entre la PCIE et
l'asthme. En effet, les patients chez qui le diagnostic d'asthme est fait avant
celui de PCIE auraient des rechutes moins fréquentes : il est licite alors de
s'interroger sur le rdle potentiel des corticoides inhalés (prescrits pour
'asthme) dans cette évolution plus favorable. De plus, la PCEI est souvent
associée a un asthme sévere ou un asthme qui s’aggrave avec plus d’un tiers
des patients qui nécessiteraient un traitement par corticoides au long cours
(41).

4, Les facteurs environnementaux

Lorsque l'asthme n’est pas contr6lé, I'environnement intérieur, extérieur et
professionnel doivent étre évalués.

L'exposition & des allergénes, chez des individus y étant sensibilisés, est un
facteur de mauvais controle et d’exacerbation d’asthme.

Lorsque les allergénes de I'environnement sont difficiles a identifier et que
'asthme reste non contrdlé, I'aide d’'un conseiller en environnement intérieur
peut étre précieuse lors de sa visite au domicile du patient. Une fois les
allergénes identifiés au domicile, des conseils d’éviction sont prodigués afin
de limiter au maximum une exposition néfaste.

Le tabagisme actif ainsi que les allergénes de I'environnement professionnel
(produits de nettoyage) constituent des facteurs de sévérité de I'asthme (42).
En milieu professionnel, il peut étre utile de demander une enquéte de poste
au médecin du travail référent du patient.

5. Les comorbidités

La recherche et la mise en évidence des comorbidités dans l'asthme et
en particulier dans la situation de mauvais contrble sont une étape
indispensable a la prise en charge d'un asthme difficile. Les principales
comorbidités dans I'asthme sont représentées dans la Figure 2 (43).
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HYPERVENTILATION
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Figure 2 : Les comorbidités dans I'asthme d'aprés Boulet (43).
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Le reflux gastro-cesophagien (RGO) et l'asthme sont fréquemment
associés. La prévalence du RGO serait de 59 % chez les asthmatiques en
général et de 75 % chez lI'asthmatique séveére (44).

Les brllures rétrosternales (pyrosis) et les régurgitations sont les signes
clinigues permettant de faire le diagnostic. Le RGO peut aussi se manifester
par des symptdémes respiratoires comme la toux et potentiellement aggraver
I'asthme. A ce jour, tous les mécanismes physiopathologiques de l'influence
réciproque de ces deux pathologies ne sont pas élucidés mais la littérature
nous apporte quelques éléments d'explication. En effet, les micro-inhalations
acides seraient responsables d'une bronchoconstriction réflexe. Lors des
exacerbations d'asthme, la pression pleurale négative et la distension
thoracique favoriseraient le RGO par modification des rapports anatomiques
et du fonctionnement du sphincter inférieur de I'cesophage. De méme, les
thérapeutiques antiasthmatiques (en dehors de la théophylline) auraient
également un roéle dans le RGO en diminuant le tonus du sphincter inférieur
de l'cesophage (45).

Une revue de la littérature réalisée en 2003 par Gibson et al. (46) reprenant
12 études a conclu a une non amélioration de I'asthme aprés un traitement
anti-reflux (inhibiteur de la pompe a protons (IPP)). Bon nombre d'études
retrouvant un effet favorable des IPP s'avéraient insuffisamment rigoureuses
sur le plan méthodologique. Une étude en 2005 a été réalisée chez les
asthmatiques difficiles ("difficult to control asthma") : a nouveau, aucun
bénéfice du traitement anti-reflux n'a été démontré en terme de contrdle de la
maladie (44). Certains auteurs ont avanceé la possibilité de I'existence de sous
groupes de patients pouvant tirer bénéfice du traitement du RGO. Cette
hypothése a été réfutée par Mastronarde et son équipe sur la base d' une
étude incluant 412 patients asthmatiques non contr6lés sans signe clinique de
RGO (47). L'efficacité du traitement par IPP (esomeprazole) contre placebo
était évaluée sur la survenue d'épisodes d'exacerbation. Aprés 24 semaines
de traitement, aucune différence n'était retrouvée entre le groupe traité par
IPP et le groupe placebo. 40 % des 412 patients avaient réellement un RGO
prouvé par pHmétrie et ce sous groupe ne tirait pas non plus bénéfice, en
terme de contrdle de l'asthme, du traitement par IPP.

En pratique, la conduite & tenir devant un asthme difficile est de suspecter le
RGO et si celui ci est symptomatique, il faut proposer un traitement anti-reflux.
Pour les patients asymptomatiques, un traitement empirique par IPP n'est
plus a proposer.

Une prise en charge chirurgicale du RGO peut étre proposée dans les cas
séveres en cas d'échec du traitement meédical et doit étre discutée en
concertation avec les gastro-entérologues et les chirurgiens digestifs.

L'atteinte rhinosinusienne est la comorbidité la plus fréquente chez
I'asthmatique : 80 % des asthmatiques ont une rhinite allergique, la sinusite
chronique toucherait 90 % des patients asthmatiques au stade persistant
léger a modéré et 100 % des asthmatiques séveres auraient des anomalies
radiologiques des sinus (43).

La présence de polypes nasosinusiens semble étre un facteur de risque de
sévérité dans l'asthme. La polypose nasale associée a une intolérance a
I'aspirine touche environ 5 % des asthmatiques. Cette triade : polypose,
intolérance a l'aspirine et asthme correspond au syndrome de Widal appelé
aussi Samter syndrome (48).

Les voies aériennes supérieures (VAS) et inférieures (VAI) sont trés proches
d'un point de vue structural, anatomique et fonctionnel. Elles interagissent
entre elles. De ce fait, plusieurs mécanismes peuvent expliquer l'influence
d'une atteinte ORL sur le contréle de I'asthme : I'obstruction nasale favorise la

22



respiration buccale et l'inhalation en grande quantité de polluants, d'irritants,
d'air froid, d'allergénes pouvant contribuer a I'hyperréactivité bronchique.
L'atteinte ORL serait responsable d'un relargage systémique de médiateurs
de l'inflammation agissant au niveau bronchique (49).

En cas d'atteinte ORL, un avis spécialisé peut étre demandé afin de préciser
le diagnostic, optimiser la prise en charge et parfois envisager un geste
chirurgical (polypose).

L'obésité est un facteur de risque, de sévérité et de mauvais controle

de l'asthme (50). L'asthme chez la personne obése est considéré comme un
phénotype a part entiere de la maladie (51). En effet, il existe chez l'obése
des particularités mécaniques comme une ventilation a bas volumes, une
inflammation systémique liée a la masse adipeuse qui influencerait les voies
aériennes, et une diminution de la réponse aux traitements corticoides liée a
une modification de la régulation hormonale (52). Les comorbidités fréquentes
de I'obésité comme le syndrome d'apnée du sommeil (SAS), I'hypertension
artérielle, le diabéte de type 2, le RGO peuvent également aggraver I'asthme
et étre des facteurs supplémentaires de mauvais controle.
La revue récente de la littérature par Juel et al. a montré que la perte de poids,
avec ou sans traitement chirurgical, permettait d'obtenir une amélioration
significative du contréle de l'asthme, des symptébmes et de la fonction
respiratoire, de méme qu'une diminution significative du nombre
d'hospitalisations et de la consommation d'antiasthmatiques (53). En
revanche, la perte de poids ne s'accompagnait pas d'une diminution de
l'inflammation des voies aériennes.

La dépression, l'anxiété, les troubles comportementaux peuvent étre
responsables d'un mauvais contrdle de la maladie par différents mécanismes
dont une dégradation de I'observance. A linverse, une pathologie chronique
mal contr6lée peut induire des troubles psychologiques.

La dépression et lanxiété (toutes formes confondues) concerneraient
respectivement de 25 a 50 % et de 20 a 35 % des patients atteints d'asthme
modéré a sévere (54-55).

Les patients asthmatiques difficiles auraient des croyances différentes qui
pourraient interférer sur leur prise en charge et leur observance thérapeutique.
Ainsi, Halimi et al. ont comparé un groupe de patients asthmatiques difficiles a
un groupe témoin (asthme contr6lé) et a mis en évidence suite a une
évaluation par une échelle de comportement un profil psychologique
particulier chez les asthmatiques difficiles (56). En effet, leur "locus of control"
(lieu de contrdle) était déterminé par I'échelle de J.B. Rotter : les patients
asthmatiques difficiles présentaient majoritairement un "locus externe"
comparé aux asthmatiques contrélés. Cette caractéristique de personnalité
signifie que ces patients pensent que les événements qui surviennent sont le
résultat du hasard, de la chance, du destin. L'asthme serait donc pergu
comme un handicap, un accident et non pas comme une maladie qui se
soigne. De plus, I'étude montre que ce méme groupe aurait une moins bonne
observance thérapeutique. Ce travail souligne l'importance d'une prise en
charge psychologique pour les asthmatiques difficiles et linfluence des
croyances sur l'observance.
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G. Objectifs de I'étude

Depuis fin 2007, un bilan standardisé est proposé pour les patients
asthmatiques difficiles consultant au CHU de Nantes. Ce bilan a pour objectif de
caractériser les patients par un examen clinique, un bilan biologique, fonctionnel,
radiologique, une évaluation psychologique.

Nous avons souhaité évaluer notre pratique aprés la réalisation de ce bilan chez une
premiéere centaine de patients ce qui correspond aux bilans réalisés sur une période
d'un peu plus de 2 ans en hospitalisation de jour.

Le but de ce travail est d'évaluer l'intérét global d'une telle prise en charge pour les
asthmatiques difficiles en termes de diagnostic, d'amélioration de leur prise en
charge thérapeutique et d'amélioration du contréle de la maladie.

Ainsi, par une enquéte rétrospective, nous souhaitions déterminer le nombre de
diagnostics d'asthme confirmés, de diagnostics rares d'asthme et de diagnostics
différentiels posés suite au bilan. Nous voulions également connaitre I'apport de ce
bilan dans la réalisation des diagnostics des comorbidités, dans la recherche
systématique d'anomalies tomodensitométriques thoraciques et sinusiennes. Enfin,
nous souhaitions aussi connaitre l'impact de ce bilan sur le contrble de la maladie,
sur le nombre d'exacerbations (aprés un recul de 6 & 12 mois) et enfin sur le nombre
de diagnostics d'asthmes réellement séveres et les conséquences en termes de
d'adaptation thérapeutique et de recherche clinique.
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Méthodologie

A. Type d’étude, population étudiée et période d'in  clusion

Cette étude est mono-centrique. Elle a été réalisée dans le service de pneumologie
du CHU de Nantes.

La population étudiée comprend des adultes de sexe masculin et féminin
asthmatiques difficiles, selon la définition de 'ERS Task Force (12).

L’asthme difficile est ainsi défini comme un asthme restant mal contr6lé malgré des
thérapeutiques adaptées.

Le plus souvent, ces patients ont été adressés pour second avis par des confreres
pneumologues, allergologues ou généralistes. A l'issue de cet avis spécialisé, les
patients ont été convoqués pour la réalisation d’'un bilan standardisé, décrit ci-
dessous.

Notre enquéte est rétrospective, la période considérée s’étend du ler septembre
2007 au 31 décembre 2009, ce qui correspond aux deux premiéres années de mise
en place de ce bilan standardisé. Nous avons inclus 91 patients.

B. Bilan standardisé en hospitalisation de jour

Le bilan standardisé se déroule pendant une journée d'hospitalisation dans le
service de pneumologie du CHU de Nantes.
Il est réalisé en routine en hospitalisation de jour du fait du nombre d’examens
complémentaires, évitant ainsi des déplacements contraignhants et multiples si le bilan
était fait en externe. L'hospitalisation de jour permet la réalisation d'une synthése par
un médecin sénior a l'issue du bilan.
Ce bilan comprend un examen clinique et des examens complémentaires
(biologiques, allergologiques, radiologiques et fonctionnels); la plupart des patients
ont également pu rencontrer lors de cette hospitalisation de jour une psychologue du
service et une infirmiere d’éducation thérapeutique.
Les patients inclus ont ensuite été réévalués a distance, une consultation de
synthése étant systématiguement programmée dans les six semaines suivant ce
bilan. La plupart des patients ont aussi été revus a 6 puis a 12 mois afin d'évaluer leur
évolution sur le long terme.

1. Evaluation du controle de I'asthme

a) Score de contrble de lI'asthme : Test de JUNIPER

Il est recommandé d’évaluer le contrdle de I'asthme lors de chaque
consultation de suivi du patient. Dans le service de pneumologie du
CHU de Nantes, le Questionnaire de Contréle de I'Asthme d'Elisabeth
Juniper ou Asthma Control Questionnaire (ACQ) est utilisé en routine
depuis fin 2007 (57). Ce questionnaire comporte 7 items dont les 6
premiers sont un auto-questionnaire qui évalue, sur une échelle de 0 a
6, sur les 7 derniers jours, les éléments suivants : la fréquence des
réveils nocturnes liés a l'asthme, les symptdomes d'asthme au réveil, la
limitation des activités quotidiennes liée a l'asthme, la dyspnée, les
sibilances et le recours aux bronchodilatateurs de courte durée d'action.
Le 7éme item, correspondant au VEMS, est complété par le médecin
(Annexe 1).
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Pour les 7 questions, il est demandé au patient de se situer sur une
échelle allant de 0 (bon contréle) a 6 (mauvais contréle). Le score final
est la moyenne des 7 réponses. Pour l'analyse de nos résultats, nous
avons choisi de garder le score total sur 7 items et non la moyenne, ce
qui permet une meilleure lisibilité des résultats bruts (scores a 1 voire 2
chiffres au lieu de moyennes avec décimales)

b) Recherche de facteurs de mauvais contrble de I'a  sthme
Conformément aux recommandations de la littérature, lorsque la
maladie asthmatique n'est pas contrélée, nous cherchons a identifier
de potentiels facteurs de mauvais contréle.

Sont systématiquement recherchés :

-la prescription d'un traitement inhalé inadéquat

-une mauvaise technique d'utilisation des dispositifs d'inhalation

-une mauvaise observance du traitement qui est appréciée par I'équipe
de I'Hdj ( médecin, infirmiere, psychologue)

-une exposition allergénique chez les sujets allergiques

-une exposition a des polluants de l'environnement intérieur ou
extérieur, des polluants professionnels, un tabagisme actif ou passif
-une atteinte rhinosinusienne associée : rhinite allergique, polypose
nasosinusienne, infection chronique de la sphére ORL

-un reflux gastro-acesophagien (RGO); une pH-métrie a été réalisée
pour certains patients (examen non systématique, réalisé en cas de
symptémes atypiques)

-un facteur psychologique associé : anxiété, dépression

c) Stratégies d’'adaptation du traitement pharmacolo gique en
fonction du contréle

L'adaptation des thérapeutiques des patients a été réalisée
selon la stratégie du GINA en 5 paliers (Tableau 3 et Figure 1 ).

d) Définition d’une exacerbation

Pour ce travail, nous utilisons la définition de I' exacerbation qui
suit : aggravation des symptdmes de Il'asthme (toux, dyspnée,
oppression thoracique, sifflements dans la poitrine) et/ou des
parameétres d’obstruction bronchique (DEP, VEMS) au moins pendant
2 jours, sans retour a l'état de base et nécessitant une prise de
corticoides par voie orale.
L'exacerbation est qualifiée de sévere lorsqu’elle nécessite une prise
en charge urgente pour éviter une hospitalisation ou un déces par
asthme aigu grave. Les exacerbations modérées peuvent étre prises
en charge en ambulatoire (58).

Examens complémentaires

a) Biologie

Le bilan biologique comprend une NFS, un bilan rénal, une recherche
d’ANCA pour aider au diagnostic différentiel avec une vascularite, une
sérologie aspergillaire, le dosage des IgE totales et spécifiques
d’Aspergillus fumigatus et enfin la recherche d’'IgE spécifiques orientée
par les tests cutanés. Les IgE spécifiques des acariens, des phanéres
de chien et chat étaient systématiquement dosées en vue d'une
prescription éventuelle d'anticorps anti IgE.
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b) Test cutanés allergologiques

Des prick-tests sont effectués a l'aide d’extraits standardisés de
pneumallergenes des laboratoires Stallergenes® et/ou ALK-Abello®.
Les allergénes suivants ont toujours été testés : acariens de maison
(Dermatophagoides pteronyssimus ou Der p, Dermatophagoides
farinae ou Der f), chien, chat, Alternaria, graminées, chéne, bouleau,
ambroisie, armoise, latex. Selon l'anamnése, certains allergénes
supplémentaires ont pu étre testeés.

Au préalable, il est vérifieé I'arrét de tout traitement antihistaminique
depuis au moins 5 jours et [Il'absence de dermatose sur la face
antérieure des avant-bras qui pourrait troubler I'interprétation des tests
cutanes.

Les prick-tests sont réalisés sur la face antérieure des avant-bras
aprés nettoyage de la peau a l'alcool & 70 degrés. Les extraits
d’allergenes sont identifiés et déposés sur la peau séparés par un
espace d’environ 2 centimetres. Une lancette plastique (Stallerpoint®)
est utilisée pour réaliser une piqlre a travers chaque goutte afin de
faire pénétrer les allergénes dans I'épiderme (une lancette par
allergéne). La peau est essuyée par tamponnement apres 1 minute.
Les tests sont lus et interprétés aprés 15 a 20 minutes. Le test est
positif lorsque le diamétre de la papule obtenue mesure au moins 3
millimetres, cerclée d’'un érytheme, ou lorsque le diametre de la papule
mesure au moins 50 % du diametre obtenu avec le témoin positif
(réalisé avec un extrait d’histamine ou de codéine standardisés). Le
témoin négatif ne doit pas donner de papule significative.

Dans certains cas de dermographisme ou en cas de prise
d'antihistaminiques (malgré la consigne de leur arrét), les tests cutanés
n’ont pas pu étre interprétables.

c) Tests fonctionnels respiratoires

Q) Explorations fonctionnelles respiratoires

Les patients réalisent des explorations fonctionnelles respiratoires sur
I'appareil Masterscreen Body Jaeger® : une courbe débit volume, une
pléthysmographie ainsi gu’un test de réversibilité pharmacologique aux
béta-2-mimétiques. Le test de réversibilité est interprété comme positif
lorsque le VEMS augmente de 12 % et de 200 ml par rapport au
VEMS réalisé avant inhalation de bronchodilatateur.

Il est conseillé aux patients de se présenter le matin du bilan sans
avoir pris leurs traitements inhalés (depuis 12h pour les
bronchodilatateurs de longue durée d’action, et depuis 6h pour les
bronchodilatateurs d’action rapide). Cependant, certains patients ont
été dans l'impossibilité de suivre cette consigne en raison de
symptémes trop invalidants.

2) Mesure du NO bronchique expiré

La mesure de la fraction expirée bronchique de NO au débit
expiratoire contrélé de 50 ml/s (FeNO50) est réalisée aux explorations
fonctionnelles respiratoires a l'aide de I'appareil Niox Aerocrine
Multiflex®.

La mesure du NO expiré, qui n'est pas recommandée en routine est
utilisée comme un outil de réflexion obtenu de facon non invasive. Le
NO expiré oriente le praticien vers l'existence d'une hyperéosinophilie
bronchique lorsque le taux est élevé (>25 ppb) et la possibilité d'une
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réponse a un traitement par CSI. Il peut constituer un élément de suivi
dans linflammation bronchique, et enfin peut faire suspecter une
mauvaise observance thérapeutigue (NO expiré élevé persistant
malgré la prescription de CSI). A l'inverse, une mesure basse de NO
expiré chez un patient adressé pour asthme difficile doit faire
rechercher attentivement un diagnostic différentiel.

La valeur est interprétée comme normale lorsqu'elle est inférieure a 25
ppb. Le taux de NO expiré est considéré élevé lorsqu'il est supérieur a
50 ppb et signifie qu'il existe une probable inflammation bronchique a
polynucléaires éosinophiles. Cette valeur prédit également une bonne
réponse du patient aux corticoides inhalés.

Enfin, une valeur comprise entre 25 et 50 ppb est a interpréter selon le
contexte clinique. Lorsque le patient est tabagique, le taux de NO
expiré est faussement abaissé et est donc ininterprétable (59).

Expectoration induite

a) Réalisation (Annexe 2)

L’expectoration induite est réalisée avec un kinésithérapeute selon un
mode opératoire préalablement défini. L'examen est contre-indiqué en
cas d’exacerbation en cours. En cas de doute, le kinésithérapeute peut
a tout moment joindre un pneumologue afin d’évaluer la faisabilité de
ce geste.

La courbe débit-volume de base est mesurée avant toute intervention,
a l'aide d'un spirometre. Le patient recoit ensuite une nébulisation
d’'une solution de Chlorure de Sodium a 4,5 % pendant 7 minutes
(nébulisateur ultra-sonique). Si la quantité de I'expectorat est suffisante,
'examen est terminé. Dans le cas contraire la nébulisation et la
réalisation de I'expectoration sont répétées jusqu’a 3 fois au maximum.
Aprés chaque expectoration les débits expiratoires sont contrélés afin
d’évaluer la tolérance de I'examen. En cas de géne respiratoire avec
chute du VEMS supérieure ou égale a 20 % I'examen est arrété et le
patient recoit des bronchodilatateurs en chambre d’inhalation ou en
nébulisation.

Du fait du risque de crise d’'asthme, cet examen est toujours réalisé
sous la responsabilité d’'un médecin pneumologue, accessible a tout
moment.

L'expectorat qui est recueilli dans un flacon stérile de 50 ml est
acheminé rapidement au laboratoire d’anatomo-cytopathologie pour la
numeération cellulaire.

b) Analyse anatomopathologique

Au laboratoire, I'anatomopathologiste sélectionne la partie de
I'expectorat ou il n'y a pas de salive : le «plug». Celui-ci est ensuite
pesé et mis en présence de mucolytique : le dithiotreitol a 0,1 %. Apres
agitation pendant 20 minutes a température ambiante, le plug est
mélangé a quatre volumes x poids d’'une solution tampon (PBS) puis le
tout est filtré (filtre en Nylon de 45 um) et centrifugé pendant 5 minutes
a 1500 tours/minute a une température de 4 C.

Le culot cellulaire obtenu est repris dans la solution tampon, mis en
présence d’'une coloration de bleu tryptan et déposé dans une cellule
de Malassez pour le comptage cellulaire. Une cytocentrifugation est
réalisée afin d’obtenir une fine couche cellulaire sur la lame. La lecture
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cytologique au microscope se fait aprés coloration au May-Grinwald-
Giemsa.

L'échantillon est jugé analysable si la viabilité cellulaire est d’au moins
50 % et si la contamination par des cellules salivaires n'excéde pas
20 %.

L'analyse de l'expectoration induite permet de déterminer un profil
cytologique de linflammation. L'inflammation bronchique peut étre
qualifiée a éosinophiles ou a neutrophiles lorsque les cellules
correspondantes sont respectivement supérieures a 3 et 30 % dans

I'expectorat (60)(61).

4. Bilan radiologique

a) Tomodensitométrie (TDM) thoracique

La tomodensitométrie thoracique est réalisée sur I'appareil GE
Lightspeed VCT 64®. Cet examen n'a pas été refait pour les patients
qui étaient en possession de clichés récents.

Des coupes parenchymateuses en inspiration et en expiration sont
demandées afin de rechercher des anomalies liée a la pathologie
asthmatique (syndrome bronchique, distension thoracique) mais aussi
des signes orientant vers un diagnostic différentiel (infiltrats
parenchymateux, plages en verre dépoli, nodules, micronodules,
emphyseme, malformations). L’'acquisition en expiration permet de
mettre en évidence un trappage, signe d’obstruction des petites voies
aériennes.

b) TDM sinusienne

La TDM sinusienne est réalisée sur I'appareil GE Lightspeed VCT 64®.
L’examen est réalisé pour rechercher un foyer infectieux, des signes
en faveur d'une polypose nasosinusienne.

Dans le cadre d'une polypose nasosinusienne, ce bilan est utile a
'ORL afin de juger de I'étendue et de I'opérabilité de la polypose.

5. Consultation ORL

Les patients ayant une symptomatologie ORL sont vus en consultation par un
médecin spécialiste.

L’examen clinique consiste a rechercher des signes de polypose
nasosinusienne, de rhinite allergique, et de foyer infectieux chronique.

6. Consultation avec la psychologue

Un entretien avec un psychologue est proposé systématiquement aux patients
venant en hospitalisation de jour. Cependant, pour des raisons d'organisation
il n'est pas toujours possible de I'obtenir. Depuis la mise en place de ces
bilans, aucun patient n'a refusé I'entretien avec un psychologue.

29



C. Base EPIDATA : recueil des données

Le recueil de données a été réalisé a I'aide des dossiers médicaux des patients inclus
dans I'étude.

Les données ont été colligées dans une base de données informatique a l'aide du
logiciel EPIDATA.

Le masque de la base a été réalisé par Béatrice Guyomarch, Biostatisticienne de
I'Institut du Thorax du CHU de Nantes.
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Résultats

A. Description de la population

Sur la période comprise entre septembre 2007 et décembre 2009, soit 28
mois, 91 patients ont été vus en hospitalisation de jour pour bilan d’asthme difficile.
Cette population comprenait 53 % d'hommes et 47 % de femmes agés de 15 a 85
ans, avec une moyenne d'age de 48,3 ans.

Le recours a un asthmologue du CHU était demandé majoritairement par des
confréres pneumologues (69 %), plus rarement par des médecins généralistes (18 %)

ou des allergologues (13 %) (Figure 3).

DOPneumologues

BMédecins
généralistes

69%
DOAllergologues

Figure 3 : Répartition des patients selon le pratic  ien adressant pour avis spécialisé.

1. Environnement, profession et expositions profess ionnelles

Les patients avaient pour lieu d’habitation les départements des régions Pays
de la Loire et Bretagne : Loire Atlantique (70 %), Vendée (22 %), Morbihan
(4 %), Maine-et-Loire (3 %), llle-et-Vilaine (1 %). Le pays de naissance était la
France pour 93 % des patients.

Quatre-vingt-deux pourcent des patients vivaient en ville et 18 % en
campagne. Au domicile, 41 % des patients possédaient un ou plusieurs
animaux domestiques. Une source importante d’acariens ou de moisissures
était retrouvée a linterrogatoire respectivement dans 18 et 15 % des
logements.

Au sein des patients, nous avons compté 15 retraités, 4 patients en invalidité
(1 boulanger reconnu pour asthme professionnel, 1 coiffeuse, 1 macon et 1
commercial). Des professions avec un risque d'exposition a des allergenes ont
été mises en évidence : 3 peintres, 2 boulangers et 3 agents d'entretien.

2. Antécédents familiaux
A l'interrogatoire, nous avons retrouvé un antécédent familial (parents, grands-
parents et fratrie) d'asthme chez 32 % des patients (information inconnue par

6 % des patients) et un antécédent familial d'allergie chez 12 % des patients
(information inconnue par 11 % des patients).
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3. Maladie asthmatique

La maladie asthmatique était d'apparition précoce (avant 10 ans) pour
38,5 % des patients (n=35), et tardive (aprés 40 ans) pour 17,5 % des patients
(n=16). La moyenne d'age du début de la maladie était de 22 ans [1-75].

Dans les 12 mois précédent le bilan, les patients ont présentés en
moyenne 2 + 3,8 exacerbations. Sur la méme période, 20 patients (22 %) ont
été hospitalisés 1 fois pour asthme, et 3 patients (3 %) ont été hospitalisés 2
fois pour asthme. Vingt patients (22 %) ont consulté en urgence 1 fois pour
asthme et 5 patients ont consulté 2 fois pour asthme.

Quinze pourcent des patients (n=14) avaient un antécédent d'hospitalisation
en réanimation médicale ou en secteur de soins intensifs pour asthme durant
leur vie. Trois patients avaient un antécédent d'intubation et de ventilation
mécanique : 2 patients ont été intubés 1 fois et 1 patient a été intubé a 2
reprises.

Résultats du bilan standardisé en hépital de jou r

1. Controle de l'asthme, thérapeutiques en cours (d  ont observance
et évaluation de la technique de prise)

Le controle de I'asthme a été évalué par I'ACQ chez 73 patients (80 %).
La moyenne du score était de 18,2/42 ce qui correspond a une majorité de
patient non contrélés. Seulement 22 patients étaient contrélés (score entre O
et 14), 5 patients avaient un score égal a 14 et 46 patients avaient un asthme
totalement non contrdlé (score >14).

La répartition des patients selon les paliers GINA a été réalisable pour
88 patients (Figure 4).

Répartition des patients (n=88) selon les
paliers du GINA

1

m palier 1
m palier 2
m palier 3
mpalier 4
mpalier 5

Figure 4 : Répartition des patients selon les palie  rs du GINA en Hdj.
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Les traitements antiasthmatiques des patients sont répertoriés dans la
Figure 5. Des CSI étaient pris par 82 patients (90 %) dont 1 patient a faible
dose, 33 a dose moyenne et 48 a forte dose. 25 patients prenaient des CSO
dont la posologie s'échelonnait de 4 a 60 mg d'équivalent prednisone. La
majorité des patients recevait une dose entre 10 et 40 mg (n=21), 4 patients
recevaient une dose entre 40 et 60 mg.
Huit patients recevaient des bronchodilatateurs en nébulisation : 2 CDA
seuls (n=2), 32 CDA associé a un anticholinergique (n= 6).
Seuls 3 patients étaient sous traitement anti IgE.

Divers autres traitements étaient associés : antidépresseur (n=5),
macrolide (n=2), antihistaminique (n=26), IPP (n=21), corticoides par voie
nasale (n=7), sartan (n=4), ARA 2 (n=1), salicylé (aspirine) (n=2),
antiarythmique (flécaine) (n=1), inhibiteur calcique (n=2), antidiabétiques
oraux (n=1), béta-bloquant (n=1), antimétabolite (méthotrexate) (n=1).

L'observance au traitement a été évaluée par I'équipe soignante
(médecin, infirmier(e), psychologue) a l'interrogatoire chez 81 patients (89 %) :
elle était qualifiée de bonne pour 63 patients (69 %) et de mauvaise pour 18
patients (20 %).

La technique de prise des dispositifs d'inhalation a été évaluée pour 76
patients (84 %) : elle était qualifiée de correcte pour 71 patients (78 %) et
d'incorrecte pour seulement 5 patients (5 %).
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Figure 5 : Traitements de I'asthme pris par les 91  patients.
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2.

Examen clinique

L'examen clinique réalisé chez tous les patients retrouvait des criteres

d'exacerbation chez 12 dentre eux (13 %). La toux et les sibilants
auscultatoires étaient retrouvés pour respectivement 26 patients (31 %) et 31
patients (36 %).

3.

Examens complémentaires

a) Biologie

La NFS a été réalisée pour les 91 patients : I'éosinophilie était normale
pour 76 % des patients; une hyperéosinophilie modérée (entre 500 a
1000 éléments/mm?®) était observée pour 18 % des patients ; enfin une
minorité des patients présentait une hyperéosinophilie supérieure a
1000 éléments/mm® (7 %), et 1 seul patient présentait une
hyperéosinophilie supérieure & 1500/mm? (patient atteint de maladie de
Carrington).

La sérologie aspergillaire, réalisée chez 85 patients, était normale dans
la majorité des cas (n= 76, 83 %). Les autres cas se répartissaient
ainsi : 1 arc (n=3), 2 arcs (n=2), 3 arcs (n=2), 5 arcs (n=2).

La recherche d'ANCA a été réalisée chez 87 patients et a été pour tous
négative.

Les IgE totales ont été dosées pour 86 des patients, la moyenne étant
de 514 Ul/ml [1-5000] (écart type 938).

b) Tests cutanés (Prick-tests)

Les tests cutanés ont été réalisés pour 71 patients (78 %).

43 patients (47 %) étaient atopiques c'est a dire présentaient au moins
un test cutané positif. Trente et un patients étaient sensibilisés aux
acariens. Les pollens, les animaux (chien ou chat), les moisissures
(dont Aspergillus) étaient positifs respectivement chez 18,18 et 11
patients.

C) EFR

Les EFR ont été réalisées chez tous les patients.

Le rapport de Tiffeneau (VEMS/CV) était en moyenne a 61,95 % =+
15.75 [30-99].

Le VEMS était en moyenne a 67,8 + 23.8 % de la théorique [30-143].
Le test de réversibilité aux B2 CDA a été réalisé chez 67 patients
(73 %) et était positif pour 36 d'entre eux.

d) NO expiré

La mesure du NO expiré a été réalisée chez 46 patients (51 %).
L'examen n'a pas pu étre réalisé pour 45 patients en raison de
problémes techniques le jour de I'examen.

Le taux de NO expiré moyen était de 33 ppb [4,9-161,2] (écart-type
34,7). 19 patients présentaient une mesure élevée (supérieure ou
égale a 25 ppb).

e) Expectoration induite

L'expectoration induite a été réalisée avec succés chez 36 patients
(40 %). Un échec de la manceuvre (aucune expectoration) était noté
dans 19 % des cas. Enfin, I'examen n'a pas pu étre réalisé chez 42 %
des patients en raison de difficultés d'organisation.
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Concernant les 36 résultats exploitables I'expectorat comportait en
moyenne 22 % d'éosinophiles [0-86] (écart type 26) et 25 patients
présentaient un taux d'éosinophiles supérieur a 3 %. Les neutrophiles
étaient retrouvés en moyenne a 51% [0-90] (écart type 27) et 26
patients présentaient un taux de neutrophiles supérieur a 30 %.

f) Imagerie : TDM thoracique et sinusienne

La TDM thoracique a été réalisée chez 87 patients (96 %).
L'examen était interprété par le radiologue comme normal pour 16
patients (18 %).
Les anomalies retrouvées étaient en rapport avec I'asthme pour 60
patients : syndrome bronchique (n=45), lésions de piégeage/trappage
(n=8), syndrome bronchique associé au trappage (n=2).
Les autres anomalies sont rapportées dans le Tableau 6.

Anomalies retrouvées en TDM thoracique

(réalisation chez 87 patients)

Lésions liées a I'asthme

Syndrome bronchique 45
Piégeage/trappage 8
Syndrome bronchique et piégeage 2

Autres lésions
DDB

[En
(<2}

Nodule pulmonaire unique

Bronchiolite

Infiltrats parenchymateux

Lésions en verre dépoli

Plaques pleurales

Anomalie du cartilage trachéobronchique
Signes d'HVG et d'HTAP

Nodule du sein

Nodule thyroidien

P R PR R R, N W W o

Situs inversus
Tableau 6 : Anomalies retrouvées en TDM thoracique.

La TDM sinusienne a été réalisée chez 68 patients (75 %).
L'examen était interprété comme normal pour 22 patients.
L'anomalie la plus fréquemment rencontrée était la polypose
nasosinusienne (n=25, 27 %).
L'ensemble des anomalies retrouvées est répertorié dans le Tableau 7.
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4.

Anomalies retrouvées en TDM sinusienne

( réalisation chez 68 patients)

Signes de polypose nasosinusienne (PNS)
Pansinusite

Sinusite maxillaire unilatérale ou bilatérale
Foyer infectieux dentaire (granulome)
Oedéme/hypertrophie des cornets
Mugueuse sinusienne épaissie

Concha bullosa

Stigmates de chirurgie de PNS

Image évocatrice d'aspergillome sinusien
Mucocele maxillaire

Fistule bucco-sinusienne

Asymétrie de pneumatisation des sinus sphénoidaux

N
[§)]

P b Rk R NN NN oo

Tableau 7 : Anomalies retrouvées en TDM sinusienne

Conclusions et prise en charge suite a I'Hdj

Le diagnostic d'asthme a été confirmé pour 84 patients (90 %) et 7 diagnostics
différentiels ont été posés (Figure 6).
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Figure 6 : Les différents diagnostics suite au bila

difficile.

n standardisé pour asthme
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a) Les diagnostics différentiels posés (Tableau 8)

Diagnostics différentiels d'asthme 7
BPCO post-tabagique 3
Bronchite a éosinophiles 2
Toux chronique sans étiologie 1
Manifestations respiratoires psychiatriques (Névrose) 1

Tableau 8 : Diagnostics différentiels posés suite a  u bilan standardisé

b) Les formes rares d'asthme
Quatre cas ont été diagnostiqués : 1 cas d' ABPA, 1 cas de vascularite
de Churg et Strauss (SCS) et 2 cas de maladie de Carrington (PCIE).

T e T
i N RN SN e
. -"t{{\\'i"‘ e

. Coupe scannographique chez un patient att  eint de PCIE
(niveau=T5 : présence d'infiltrats alvéolaires a pr édominance sous
pleurale périphérique.

L_‘ ——
Image 1

C) Les pathologies associées a l'asthme

L'asthme était associé a une autre pathologie dans 9 cas : 1
polychondrite atrophiante, 1 sarcoidose, 1 dysfonction des cordes
vocales, 4 BPCO post-tabagique, 1 cas d'insuffisance cardiaque et 1
cas probable d' hypertension artérielle pulmonaire sur drépanocytose
connue.
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Image 2 : Polychondrite atrophiante, coupes scannog raphiques en inspiration (a droite)

et en expiration (a gauche).

d) Les comorbidités

Les diagnostics de comorbidités posés, suite au bilan standardisé, sont
répertoriés dans le Tableau 9.

Comorbidités diagnostiquées lors du bilan standardi sé (91 patients)

Rhinosinusite chronique : 45
RGO : 35; dont 15 prouvés par pHmétrie
Polypose nasosinusienne : 29 dont 3 cas de maladie de Widal

Obésité : 26; dont 23 sévérité grade I/ll (BMI entre 30 et 40 Kg/mz); dont 3 sévérité
grade Ill (BMI >40Kg/m?)

Exposition persistante aux allergenes : 16

Tabagisme : actif : 9; passif : 1; Cannabis : 1

Troubles psychiatriques : 11 dont : anxiété: 1; syndrome dépressif : 10
Foyer infectieux dentaires : 2

Ethylisme chronique : 1

Sinusite aspergillaire : 1

Traitement béta-bloquant : 1

Tableau 9 : Comorbidités diagnostiquées lors du bil an standardisé

e) Modification des traitements

Suite a I'Hdj (des la sortie de I'Hdj ou a la consultation de synthese
faite dans les 6 semaines suivant I'Hdj), le traitement médicamenteux
de 63 patients (69 %) a été modifié :

-la nature du traitement de fond inhalé a été modifiée pour 17 patients
-la posologie des CSI a été modifiée pour 22 patients

-une prise des corticoides inhalés selon un schéma "SMART"
(traitement a la fois de crise et de fond par I'association
budésonide/formotérol) a été instaurée pour 7 patients

-un nouveau traitement inhalé a été prescrit pour 19 patients
nébulisations de B2 CDA associé a un anticholinergique (n=6),
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nébulisation de B2 CDA (n=1), nébulisations d'anticholinergique seul
(n=1), ajout d'un anticholinergique de longue durée d'action (n=3).
-ajout d'un traitement (autre que inhalé) pour 33 patients : ajout d'un
antihistaminique (n=3), ajout d'un 2éme antihistaminique (n=1), ajout
d'un antileucotriene (n=2), ajout d'un B2 LDA (n=1), ajout d'un
traitement corticoides par voie nasale (n=9), ajout de CSO pour
exacerbation (n=5), ajout d'un traitement IPP simple dose (n=10), ajout
d'un traitement IPP double dose (n=2), ajout d'un macrolide (n=6),
ajout d'un antifongique (itraconazole) associé a des CSO (n=1)

-une prescription d'omalizumab (anti IgE) a été faite chez 14 patients.

C. Evolution de l'asthme a 6 et 12 mois

Cinguante-huit patients (64 %) ont été revus en consultation de suivi a 6 mois et 56
patients (62 %) ont été revus en consultation de suivi a 12 mois.

1. Evolution du score de contrble de I'asthme

Lors de la consultation de suivi a 6 mois, I'ACQ a été réalisé chez 45
patients sur 58 (78 %). La moyenne du score était de 13,62/42; 25 patients
avaient un asthme controlé de facon acceptable (score<14), 20 patients
obtenaient un score = a 14 traduisant un mauvais controle.

Lors de la consultation a 12 mois, I'ACQ a été réalisé chez 40 patients
sur 56. La moyenne du score était de 14,2/42; 22 patients obtenaient un
contrble acceptable (score<14) et 18 patients n'étaient pas du tout contrélés
(score>14).

Vingt-sept patients ont été revus et ont été évalués par IACQ a 6 et a
12 mois. D'apres le test de Wilcoxon, entre I'Hdj et la consultation a 6 mois, il
existe une diminution significative du score ACQ (p=10™. Il en est de méme
pour la comparaison du score entre I'Hdj et la consultation a 12 mois
(p=0.002). Il n'y a pas de différence significative entre le score ACQ a 6 mois
et 12 mois.

Pour les patients revus uniguement & 6 mois, 38 ont été évalués par 'ACQ : il
existe une diminution significative du score entre I'Hdj et la consultation a 6
mois (p=10").
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Figure 7 : Evolution du score de contrble de l'asth me pour les
patients ayant un suivi de 12 mois aprés I'Hdj (n=2 7).
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2. Evolution du nombre d'exacerbations

Sur les 6 premiers mois écoulés apres I'Hdj, le nombre d'exacerbations
était connu pour 54 patients et en moyenne les patients avaient présenté 0.8 +
0.98 exacerbations. Quatre patients ont consulté pour une exacerbation
d'asthme aux urgences.
Lors de cette consultation & 6 mois, 6 patients présentaient des signes
d'exacerbation.

Le nombre d'exacerbation sur les 12 mois suivant I'Hdj était connu
pour 48 patients seulement. En moyenne ces patients ont présenté 1.9 + 2
exacerbations.

Nous disposons des résultats du nombre d'exacerbations survenues
12 mois avant puis 12 mois apres I'Hdj pour seulement 32 patients. D'apres le
test de Wilcoxon, il existe une diminution significative du nombre
d'exacerbations chez ces patients entre les 12 mois précédant I'Hdj et les 12
mois suivant I'Hdj (p=0.01) (Tableau 10).
Lors de cette consultation a 1 an du bilan, 8 patients présentaient des signes
d'exacerbation.

Exacerbations Moyenne Ecart-type Minimum Maximum

Dans les 12 3.0
mois précédant

I'Hdj :

2,8 0 12

Dans les 12
mois suivant
I'Hdj

1,95 2,02 0 7

Tableau 10 : Diminution significative du nombre d'e  xacerbations 12 mois avant et

12 mois apres I'Hdj (n=32).
3. Evolution du stade GINA et de |la posologie des C Sl

La répartition des patients selon les paliers du GINA et les doses de
CSil prises par les patients a 6 et 12 mois sont colligées dans le Tableau 11.

Consultation a 6 mois Consultation a 12 mois
n=57 n=55
Palier GINA Palier1:1
Palier2: 1
Palier3: 4 Palier 3: 2
Palier 4 : 26 Palier 4 : 26
Palier 5: 25 Palier 5 : 27
n=53 n=52
Doses de CSI
Faible dose : 3 Faible dose : 3
Dose moyenne : 22 Dose moyenne : 14
Forte dose : 28 Forte dose : 35

Tableau 11 : Palier GINA et doses de CSla 6 et 12 mois.
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Quarante cing patients ont été revus a 6 et 12 mois. Globalement suite
a I'Hdj, les patients n'ont pas changé de palier GINA. En effet, d'aprés le test
de Wilcoxon, il n'y a pas de différence significative entre les paliers GINA d'un
méme patient entre I'Hdj et la consultation a 6 mois (p=0.05), entre I'Hdj et la
consultation a 12 mois (p=0.07) et entre les consultations a 6 et 12 mois

(p=1).

Au moment de la consultation des 6 mois, 51 patients (60 %) de la cohorte
initiale se situaient en palier 4 et 5. Selon la définition du GINA, ces patients
ont été considérés comme des asthmatiques séveres.

D'apres le test de symétrie de Bowker, les posologies de corticoides
inhalés des patients ne différent pas significativement entre I'Hdj et les
consultations & 6 et 12 mois : entre I'Hdj et la consultation & 6 mois p=0,31,
entre les consultations a 6 et 12 mois p=0,055 et enfin entre I'Hdj et la
consultation a 12 mois p=0,39.

4, Evolution de la fonction respiratoire (VEMS), et du taux de NO

expiré

Les résultats du VEMS et du taux de NO expiré obtenus pendant les
consultations a 6 et 12 mois sont rapportés dans le Tableau 12.

Consultation & 6 mois Consultation & 12 mois
n=54 n=53

VEMS Moyenne VEMS : 70 % de la | Moyenne VEMS : 69 % de la
théorique théorique
Valeurs de 26 a 140 %, Valeurs de 23 & 120 %,
écart-type : 23 écart-type : 21
n=26 n=27

NO expiré Moyenne du NO expiré : | Moyenne du NO expiré :
42.5 ppm 65.4 ppm
Valeurs de 5 4194 Valeurs de 5.4 a 379.5
Valeur élevée (= 25 ppm) : Valeur élevée (=25 ppm) :
12 patients 16 patients

Tableau 12 : VEMS et NO expiré a 6 et 12 mois.

La comparaison du VEMS entre le bilan et les évaluations a 6 et 12
mois était réalisable pour 41 patients. D'apres le test de Wilcoxon, il n'y a pas
de différence significative entre la valeur du VEMS entre I'Hdj et la
consultation & 6 mois (p=0.1), entre les consultations a 6 et 12 mois (p= 0.83)
ni entre I'Hdj et la consultation & 12 mois (p=0.1).

Seulement 6 patients ont eu un suivi du NO expiré a 6 et 12 mois. La
valeur du NO expiré n'est pas différente entre la mesure de I'Hdj et la
consultation a 6 mois (p=0.6), ni entre la consultation a 6 et 12 mois (p=0.75),
ni entre I'Hdj et la consultation a 12 mois.

Lorsqu'on reprend les valeurs des 12 patients ayant eu un suivi seulement a 6
mois : 1a non plus il n'y a pas de différence ( p=0.87).
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5. Modifications thérapeutiques et inclusion dans u n protocole de
recherche clinique

Lors de la consultation a 6 mois, une modification de traitement a été
réalisée pour 28 patients (sur 58). Neufs traitements ont été arrétés dont :
CSO (n=2), corticothérapie par voie nasale (n=1), antileucotriénes (n=1),
omalizumab (inefficacité) (n=1), antihistaminique (n=1).

Des traitements ont été diminués : CSO (n=6), CSI (n=2).

Des traitements ont été majorés : CSO (n=1)

Des traitements ont été introduits : nébulisations 2 CDA et anticholinergique
(n=1), CSO (n=2), corticoides par voie nasale (n=3), omalizumab (n=5),
macrolides (n=2), anticholinergique de longue durée d'action (n=1).

Lors de la consultation & 12 mois, une modification des traitements a
été réalisée pour 25 patients.
Neuf traitements ont été arrétés dont : itraconazole (arrét pour intolérance)
(n=1), macrolide (n=1), omalizumab (n=1; arrét pour inefficacité).
Des traitements ont été diminués : CSI (n=3), CSO (n=2).
Des traitements ont été majorés : CSO (n=1), CSI (n=1).
Des traitements ont été introduits : nébulisation de p2 CDA et
d'anticholinergique (n=1), macrolides (n=3), omalizumab (n=3 dont finalement
un refus), anticholinergique de longue durée d'action (n=1).
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Discussion

A. Intérét de la réalisation du bilan en hopital de jour

Il est bien admis aujourd'hui qu'un asthme difficile doit étre évalué de facon
rigoureuse afin de pouvoir identifier les facteurs contribuant au mauvais contrdle (10-
12). Afin de réaliser un bilan complet, l'organisation d'une hospitalisation de jour
semblait une bonne solution. L'avantage de cette pratique est le gain de temps pour
le patient par rapport a la réalisation d'un bilan fragmenté lors de plusieurs
consultations externes. Le fait de regrouper les examens en une seule fois permet
également d'éviter les redondances des demandes. Aussi, certains examens sont
plus facilement réalisables en hospitalisation pour des raisons logistiques (bilan
allergologique, expectoration induite). Le cadre de ['hbpital de jour permet de
s'affranchir des contraintes de temps de la consultation : la durée d'une journée est
propice pour reprendre l'anamnése de la maladie, son évolution, aborder
I'observance thérapeutique, insister sur [I'éducation thérapeutique (technique
d'utilisation des dispositifs d'inhalation, plan d'action en cas de crise), organiser la
rencontre avec un psychologue.

En outre, cette formule permet au praticien de "faire le point" de fagon standardisée
et structurée et de disposer de I'ensemble des résultats utiles a sa réflexion. Le
médecin qui prend en charge I'hépital de jour n'est pas celui qui adresse le patient
pour le bilan, ce qui permet d'avoir un deuxiéme avis diagnostique et thérapeutique
vis a vis de la pathologie posant des difficultés.

Trois travaux ont déja étudié l'asthme difficile en s'appuyant sur les résultats d'un
bilan systématique. Les examens étaient réalisés pour une des études lors d'une
hospitalisation de 4 jours (62); pour les autres, les examens semblent avoir été
réalisés en externe (données non précisées dans la méthodologie (63-64).

Le contenu du bilan des ces 3 études differe de celui qui est réalisé a Nantes comme
le montre le Tableau 13. Le travail de Irwin et al. , est le plus éloigné du nbtre, ce qui
peut s'expliquer par son ancienneté (1993).
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Etudes

Eléments non faits dans notre
bilan et faits dans I'étude citée

Eléments faits dans notre
bilan et non faits dans
I'étude citée

Robinson et al.(62)

-Questionnaire de qualité de vie
(St Georges)

-IgE spécifiques systématiques
(chien, chat, graminés, acariens,
Aspergillus)

-dosage sérique de cortisol et
prednisone

-score de contrble de
l'asthme

-TDM sinusienne

-ANCA

-mesure FeNO
-expectoration induite
-Recherche d'une obésité
-recherche de RGO

Heaney et al.(63)

-Questionnaire d'anxiété et
dépression

- Questionnaire de qualité de vie
-mesure du transfert du
monoxyde de carbone (CO) aux
EFR

-TDM sinusienne

-ANCA

-mesure FeNO
-expectoration induite
-Evaluation de l'observance
thérapeutique

-Recherche d'une obésité

Irwin et al.(64)

-test & la métacholine
-Recherche d'allergie alimentaire
et médicamenteuse
(antiinflammatoires non
stéroidiens).

-TDM sinusienne réalisée
mais non systématique
-TDM thoracique

-mesure FeNO

-bilan allergologique (tests

cutanés + biologiques)
-ANCA

-IgE totales et spécifiques
-Bilan psychologue
-expectoration induite
-Recherche d'une obésité

Tableau 13 : Comparaison du contenu de notre bilan standardisé avec celui des autres

études réalisant aussi un bilan standardisé.

B. Intérét de ce bilan en terme de diagnostics posi tifs, de
diagnostics différentiels et de diagnostics de form es rares
d'asthme

Notre travail a permis de réfuter 7 diagnostics d'asthme (7 % des patients vus
en Hdj) pour des patients qui présentaient jusqu'alors des symptédmes mimant un
asthme mal controlé.

Trois diagnostics de BPCO post-tabagique ont été posés. Les patients étaient tous
tabagiques (10, 17 et 27 paquets-année) et ne présentaient pas de réversibilité aux
EFR. Leurs symptémes respiratoires étaient pour tous d'apparition tardive (a 53, 53 et
75 ans) et évoluaient depuis quelques années seulement (depuis 3, 4 et 6 ans). La
maladie était classée selon Gold en stade 2 pour l'un et stade 3 pour les 2 autres
(Classification de GOLD, Annexe 3). La TDM thoracique montrait des lésions
d'emphyseme pour les 2 patients les plus séveres. Un de ces patients avait une
mauvaise observance au traitement et présentait une sinusite maxillaire pouvant
favoriser le déséquilibre de sa BPCO. Ces 3 patients n'ont pas été revus en
consultation d'asthmologie a 6 et 12 mois mais ont été orientés vers une consultation
de pneumologie générale.

Faire la différence entre un asthme et une BPCO n'est pas si aisé. En effet, il s'agit
de deux pathologies qui peuvent s'intriquer chez les patients fumeurs. La prévalence
du tabagisme actif chez les patients asthmatiques serait tres proche de la prévalence
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en population générale soit presque 30 % en France (65). La BPCO est donc une
pathologie fréquente chez l'asthmatique. La difficulté pour différencier les deux
pathologies existe lorsqu'on ne retrouve pas de réversibilité aux EFR dans les
situations d'asthme vieilli ou d'asthme sévere, lié au remodelage bronchique.

Deux diagnostics de bronchite a éosinophiles ont été faits : I'un chez un homme de
50 ans, non fumeur, sans terrain atopique, traité par 32 CDA a la demande. Les EFR
étaient normales, le test de réversibilité négatif, le NO exhalé normal ainsi que le
scanner thoracique et le bilan biologique. L'analyse de I'expectoration induite
retrouvait 22 % de polynucléaires éosinophiles (PNE). Un diagnostic de RGO a été
posé en pHmétrie. L'autre patiente, agée de 62 ans, non tabagique présentait un
syndrome obstructif modéré non réversible et 39% de PNE a l'examen de son
expectoration induite.

Un bilan pour toux chronique associée a un discret syndrome obstructif (VEMS/CV :
68 %, VEMS : 98 %) a fait éliminer le diagnostic d'asthme. Il s'agissait d'un homme
de 29 ans présentant une symptomatologie de toux chronique et dyspnée, depuis
presque 2 ans, avec inefficacité des traitements inhalés. Le bilan standardisé ne
retrouvait pas d'argument pour un asthme (EFR sans réversibilité) qui a été confirmé
par la suite par un test a la métacholine négatif. La pHmétrie a également éliminé un
RGO. Un suivi fonctionnel annuel a été organisé sans diagnostic précis retenu. A
noter que l'expectoration induite n'a pas été réalisée en Hdj. L'hypothese d'une
bronchite & éosinophile est peu probable étant donné l'absence d'amélioration sous
corticoides inhalés.

Enfin, le diagnostic d'asthme n'a pas été retenu pour une patiente qui présentait des
épisodes atypiques de dyspnée. Le bilan n'a pas retrouvé d'élément d'orientation
pour une pathologie respiratoire mais pour une pathologie psychiatrique avec des
manifestations anxieuses majeures. Le diagnostic de névrose a donc été retenu et la
patiente a été orientée vers une prise en charge psychiatrique.

De la méme facon, Robinson et al. ont mis en évidence, suite a la réalisation d'un
bilan systématique chez 100 patients étiquetés asthmatiques difficiles (difficult-to-
treat asthma), 12 diagnostics différentiels : 6 cas de BPCO post-tabagique, 1 cas
d'emphyseme dans un contexte de déficit en alphal-antitrypsine, 1 cas de
mucoviscidose, 1 cas de cardiomyopathie, 1 cas de bronchiolite oblitérante, 1 cas
d'incoordination des muscles respiratoires,1 cas d'anxiété sévére associée a une
dysfonction des cordes vocales (62).

Heaney et al. ont mis en évidence, suite a un bilan systématique dans une population
de 73 asthmatiques étiquetés mal contrélés, 25 diagnostics complémentaires : 9 cas
de bronchectasies, 7 cas de dyspnée d'origine psychologique ("dysfunctional
breathlessness"), 3 cas de dysfonction des cordes vocales, 3 cas de BPCO séveres,
2 cas de bronchite chronique, 1 cas de déficit en IgA. L'auteur ne précise pas s'il
s'agissait de diagnostics différentiels ou associés a un asthme confirmé.

Suite & notre bilan standardisé, 9 patients pour qui nous avons retenu le
diagnostic d'asthme présentaient un diagnostic associé : 4 BPCO post-tabagiques, 1
insuffisance cardiaque, et 1 probable hypertension artérielle pulmonaire chez un
patient porteur d'une drépanocytose (dilatations des cavités cardiaques droites et des
artéres pulmonaires a l'imagerie thoracique).

Un diagnostic de sarcoidose a été suspecté apres la réalisation de la TDM thoracique
qui retrouvait des adénopathies médiastinales multiples, des plages de verre dépoli ,
un syndrome interstitiel micronodulaire. Le diagnostic a été confirmé sur une biopsie
ganglionnaire en médiastinoscopie (suite a l'absence de diagnostic apporté par les
prélevements en fibroscopie bronchique).

Un cas de dysfonction des cordes vocales chez une femme de 40 ans a été mis en
évidence suite a la consultation ORL. La patiente a été orientée vers une
orthophoniste pour des séances de rééducation du larynx. Deux comorbidités ont
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également été identifiées : une obésité et un syndrome dépressif pour lequel un suivi
psychologique a été mis en place.

Un diagnostic de polychondrite atrophiante a été posé chez un homme de 50 ans.
Connu asthmatique allergique depuis l'enfance, il présentait des épisodes de
dyspnée sifflante invalidante inhabituelle (il était jusque la bien contrblé). Il était
également traité par méthotrexate pour une pathologie rhumatologique étiquetée
polyarthrite rhumatoide. Le diagnostic de polychondrite atrophiante a été suspecté en
raison d'anomalies tomodensitométriques de la trachée et des bronches a type
d'épaississement des parois et de la présence d'une trachéobronchomalacie majeure
(collapsus de la trachée et des bronches au temps expiratoire). Ce diagnostic a été
confirmé suite a une endoscopie bronchique. Cette pathologie inflammatoire rare
atteint dans 20 a 50 % des cas les cartilages du larynx, de la trachée et des bronches
entrainant leur affaissement et créant des sténoses des voies aériennes. Cette
atteinte constitue un signe de gravité et est potentiellement létale. Les symptdémes
respiratoires retrouvés sont par fréquence décroissante : dyspnée progressive, toux,
stridor, enrouement, douleurs pariétales et défaillances respiratoire d'aprés une étude
de 145 cas (66). Les manifestations articulaires du patient pourraient étre en lien
avec la polychondrite atrophiante elle-méme ou correspondre a une authentique
polyarthrite rhumatoide qui est une pathologie inflammatoire classiquement associée
(67). 1l faut souligner que le patient a développé cette atteinte trachéobronchique
sous meéthotrexate, qui est un des traitements possibles de la polychondrite
atrophiante. Le patient a poursuivi son suivi dans un centre hospitalier parisien
(patient non revu en consultation a 6 et 12 mois). Deux comorbidités ont également
été diagnostiquées : un RGO (confirmé en pHmétrie) et un syndrome dépressif.

Dans I'étude de Robinson et al., au sein des 55 patients chez qui le diagnostic
d'asthme a été confirmé, 5 présentaient un diagnostic associé : 2 cas de
bronchectasies, 1 cas d'hypertension artérielle pulmonaire, 1 cas d'hyperéosinophilie,
1 cas d'alvéolite allergique. Le cas d'hyperéosinophilie n'est pas développé dans
l'article, et nous ne disposons pas de la numération des polynucléaires éosinophiles.
Peux étre s'agissait-il d'un diagnostic de forme rare d'asthme?

Dans notre étude, 4 formes rares d'asthme ont été identifiées suite au bilan
standardisé : 1 cas d'ABPA, 1 cas de vascularite de Churg et Strauss (SCS) et 2 cas
de pneumopathie chronique idiopathique a éosinophiles (PCIE).

Le diagnostic d'/ABPA a été fait chez un homme de 52 ans, dont la symptomatologie
asthmatique avait débuté a I'age de 10 ans. Le diagnostic a été suspecté devant la
réunion d'anomalies tomodensitométriques thoraciques (dilatation des bronches et
infiltrats parenchymateux), d'une sérologie aspergillaire positive (1 arc et activité
catalasique positive), des IgE totales et spécifiques aspergillaires élevées
(respectivement > 3000kU/I, 40kU/l). Suite a la confirmation du diagnhostic avec la
mise en évidence d'Aspergillus fumigatus sur les prélevements endoscopiques, un
traitement par CSO et itraconazole a été introduit.

Le diagnostic de SCS a été fait chez un homme de 34 ans. Ses symptomes
respiratoires évoluaient depuis plusieurs années et nécessitaient une prise de CSO
au long cours. Il avait pour antécédent une polypose nasosinusienne traitée
chirurgicalement et une hyperéosinophilie supérieure a 2000 éléments/mm?. Le bilan
en hospitalisation de jour a mis en évidence des lésions pulmonaires en TDM :
nodules, infiltrats en verre dépoli et syndrome bronchique marqué. La biologie ne
retrouvait pas d'argument pour une ABPA et les ANCA étaient négatifs. Le diagnostic
de SCS séronégatif, non aisé a établir, a finalement été posé avec l'aide d'un
confrére interniste.

Les 2 cas de PCIE ont concerné 2 femmes l'une agée de 43 ans et l'autre de 20 ans.
Les symptomes respiratoires étaient présents depuis 8 ans pour la premiere et 4 ans
pour l'autre. Pour ces 2 patientes, le tableau était typique en dehors des symptémes
respiratoires, évocateurs d'asthme : hyperéosinophilie lors de I'Hdj ou dans les
antécédents, anomalies tomodensitométriques sous pleurales biapicales en verre
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dépoli et améliorations clinique et radiologique sous CSO. Le diagnostic a pu étre
porté en réalisant la TDM thoracique a distance de toute prise de CSO.

Les résultats de notre bilan montrent I'importance de la réalisation de la TDM
thoracique systématique pour les patients asthmatiques difficiles. Cet examen est
certes colteux, irradiant mais nous a permis de faire de nombreux diagnostics. En
effet, seulement 16 TDM sur 87 ont été interprétées comme normales. Il faut
également souligner l'importance de la réalisation de coupes inspiratoires et surtout
expiratoires sans lesquelles nous aurions pu méconnaitre le diagnostic de
polychondrite atrophiante (68). Enfin, lirradiation liée a cet examen reste tres
modérée (environ 500 mGy.cm), et son co(t est & mettre en balance avec le surcolt
engendré par des diagnostics erronés ou incomplets.

C. Apports de ce bilan dans l'identification des fa  cteurs de
mauvais contrdle et dans le phénotypage des patient s

Ce bilan a permis d'identifier de nombreux facteurs de mauvais contréle de
l'asthme.
Pour commencer, l'observance thérapeutique, dont I'évaluation n'était pas toujours
retranscrite dans le dossier médical (seulement 89 % des patients), a été qualifiée de
bonne pour 63 patients (69 %) et de mauvaise pour 18 patients (20 %). Nous avons
évalué l'observance uniquement a l'interrogatoire contrairement & Robinson et al. qui
l'ont évaluée, chez les patients prenant des corticoides systémiques, par des
dosages sanguins. Cette mesure leur a permis de montrer que la moitié des patients
sous plus de 15 mg/jour de prednisone n'étaient pas observants. De la méme fagon,
Gamble et al. ont retrouvé une mauvaise observance a hauteur de 45 % chez les
patients sous corticothérapie systémique. En ce qui concerne les thérapeutiques
inhalées, 35 % des patients asthmatiques difficiles prenaient moins de 50 % de la
dose de corticoides prescrite et 45 % ne prenaient que 50 & 100 % de la dose
prescrite. Quatre-vingt-huit pourcent des patients avouaient leur mauvaise
observance apres un déni initial (30). Notre enquéte retrouve un taux d'observance
nettement supérieur a ces enquétes. Notre méthode sous-évalue certainement
I'inobservance. Nous apprécions cette derniére uniquement a l'interrogatoire en nous
assurant que le patient connait bien le hom de ces traitements, leur posologie et la
technique de prise. Il leur est également demandé directement s'ils ressentent des
difficultés a prendre quotidiennement leur traitement. L'étude de Gamble, dans
lagquelle, les dosages sanguins, la tracabilité de la prescription et de la délivrance des
médicaments (dans un centre unique) sont réalisés en plus de l'interrogatoire permet
d'avoir des données sans aucun doute plus proches de la réalité. Ces mesures,
certes plus fiables, sont en pratique difficilement envisageables pour tous les patients
car trop onéreuses et sont de mise en place trop complexe.
Dans le bilan pour asthme difficile proposé par I'équipe de Heaney, nous sommes
surpris de ne pas retrouver d'évaluation de I'observance thérapeutique.
Les recommandations pour la prise en charge de l'asthme difficile préconisent
I'évaluation de I'observance mais ne nous donnent pas de consensus quant aux outils
ou méthodes a utiliser pour l'identifier et 'améliorer. Aborder ouvertement le probléme
d'observance avec les patients en consultation serait peut étre bénéfique pour
envisager des mesures personnalisées et obtenir la meilleure compliance possible et
donc éliminer un potentiel facteur de mauvais contréle (32).

Notre bilan a permis d'identifier un grand nombre de comorbidités. Les
résultats qui suivent concernent les 84 patients asthmatiques (les 7 patients, pour
lesquels un diagnostic différentiel a été fait, ont été ici exclus).

Les comorbidités les plus frequemment retrouvées étaient d'ordre ORL. La
rhinosinusite chronique était en téte de liste et concernait un peu plus de la moitié de
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nos asthmatiques difficiles (51 %). Ce résultat est similaire & ceux des études de
Robinson et de Irwin qui concernaient respectivement des cohortes de 55 et 31
patients asthmatiques difficiles. La polypose nasosinusienne était retrouvée chez un
peu plus d'un tiers de nos patients (34 %) et était identifiée grace a l'association de la
TDM sinusienne et de la consultation spécialisée ORL. Trois cas de maladie de
Fernand Widal ont été recensés. L'équipe de Robinson retrouvait une polypose
nasosinusienne chez 10 % de ces patients, les données de Heaney sont plus floues,
en effets 50 % de leur patients présentaient une anomalie structurale des sinus qui
regroupait en fait plusieurs entités : la polypose, les déviations de la cloison nasale, et
I'nypertrophie des cornets. La littérature rapporte une prévalence de la polypose chez
les asthmatiques, quelle que soit la sévérité, entre 7 & 15 % (69). Peut étre a-t-on
surestimé la présence de polypose chez nos patients du fait de la réalisation d'une
TDM sinusienne systématique, méme si la Société de Pneumologie de Langue
Francaise en 2007 ne recommandait pas cet examen en premiére intention chez
I'asthmatique présentant une symptomatologie ORL. Cette décision a été prise dans
le but de disposer d'une imagerie au moment de la consultation ORL et de ne pas
perdre de temps pour introduire un traitement en cas de nécessité. Il n'y a pas de
recommandation vis-a-vis de la demande d'un avis spécialisé. En revanche, cet avis
est nécessaire et plus que souhaitable lorsque la pathologie résiste a un traitement
de premiére ligne. En tant que pneumologues, nous ne réalisons pas nous-mémes la
rhinoscopie antérieure, ce qui permettrait d'identifier dés la consultation les polyposes
nasosinusiennes majeures.

Enfin, 3 cas de foyers infectieux ont été mis en évidence par la TDM (1 cas de
sinusite aspergillaire confirmé par I'examen parasitologique, 2 cas de foyers
infectieux dentaires). Il ne s'agit pas, a proprement parler, de comorbidités de
l'asthme mais plutdt de facteurs pouvant favoriser les exacerbations.

Un RGO a été retrouvé pour 39 % (n=33) de nos patients. Le diagnostic a été

fait pour 14 d'entre eux par pHmétrie en raison de signes cliniques douteux. Il s'agit
de la deuxieme comorbidité la plus fréquente retrouvée dans notre étude. Le RGO n'a
pas été recherché par I'équipe de Robinson. Dans le bilan de Heaney et al. , la
pHmétrie était systématique et a été réalisée chez 29 de leurs patients asthmatiques
difficiles : 58 % des enregistrements retrouvaient un RGO.
L'étude de Mastronade, montre I'existence d'un RGO a hauteur de 40 % (pHmétrie)
chez les asthmatiques difficiles asymptomatiques. Notre résultat sous estime
certainement la fréquence de cette comorbidité étant donné que nous avons réalisé
cet examen qu'en cas de doute a I'examen cliniqgue. Néanmoins, méme en cas de
sous-évaluation, celle-ci ne comporte de conséquences thérapeutiques étant donné
gu'il n'a pas été montré d'amélioration du controle de l'asthme sous traitement IPP
pour ces patients asymptomatiques ayant un RGO en pHmétrie (47).

Pres d'un quart des patients (24 %) de notre étude souffraient d'obésité (20 %

de grade I/1l et 4 % de grade Ill), ce qui est bien supérieur aux chiffres connus de la
population générale francaise rendus par I'enquéte ObEpi 2009 de I'INSERM (14,5%).
Les 3 études dont nous avons déja parlé précédemment n'‘ont pas évalué cette
comorbidité. Lorsque I'on considére le nombre de patients asthmatiques séveres
issus de notre étude apres 6 mois de recul (voir plus loin), 27 % d'entre eux sont
obeses. Il existe certainement un lien entre obésité et sévérité de I'asthme mais qui
reste encore incomplétement compris. L'obésité est possiblement un facteur de
séverité, mais inversement, la sévérité de I'asthme favorise la prise de poids a cause
des traitements (CSO) et de la sédentarité imposée par la limitation fonctionnelle.
La prise en charge de l'obésité semble donc une des clés pour améliorer le contréle
de l'asthme et limiter l'apparition d'autres comorbidités (SAS, RGO, syndrome
dépressif). La mise en place d'un suivi actif par un professionnel diététicien ou d'un
endocrinologue devrait étre proposée systématiquement.
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La persistance d'une exposition aux allergenes dans le cadre d'une
sensibilisation est un phénomene qui reste fréquent : en effet 19 % de nos patients
étaient concernés. L'étude de Robinson retrouvait une exposition persistante aux
allergénes a hauteur de 10 %. Dans les 2 cas, les allergénes concernaient des
animaux domestiques (chien et chat). Cette prévalence de I'exposition aux allergénes
serait peut-étre plus importante si I'on se basait sur une évaluation objective au
domicile des patients (enquéte d'un Conseiller en Environnement intérieur), et non
seulement sur les données de l'interrogatoire.

Les comorbidités psychiatriques ont été identifiees chez 11 % des patients
suite a l'entretien avec un psychologue. D'emblée, nous savons que ce chiffre sous
estiment les troubles psychiatriques étant donné que pour des raisons d'organisation,
tous les patients n'‘ont pas pu étre recus en entretien. Dans I'étude de Heaney,
presque 50 % des patients présentaient des troubles d'ordre psychiatrique (dont la
dépression, I'anxiété, les troubles obsessionnels compulsifs, les troubles bipolaires).

Notre bilan a permis de caractériser le profil inflammatoire bronchique de nos
patients asthmatiques difficiles par la réalisation de I'expectoration induite. Cette
donnée a été utilisée dans la littérature pour le phénotypage des asthmatiques et
constitue une aide dans la prise en charge thérapeutique. Cet examen a
malheureusement pu étre exploitable pour seulement 40 % de nos patients mais
nous informe que 27 % d'entre eux avaient des PNE supérieurs a 3 % et 28 %
avaient des polynucléaires neutrophiles supérieurs a 30 %. L'inflammation
bronchique était a prédominance d'éosinophiles pour 23 patients (25 %) et a
prédominance de neutrophiles pour 7 patients (8 %). L'obésité, la période de
survenue de l'asthme au cours de la vie (précoce, tardif) sont également des
éléments du phénotypage dont nous avons parlé précédemment. L'atopie est
également un de ces éléments et a été retrouvée chez 47 % de nos patients. Pour
comparaison, Heaney et Robinson la retrouvaient chez respectivement 62 % et 70 %
de leurs patients.

Comme nous l'avons expliqué précédemment, le diagnostic d'asthme sévere
ne peut étre posé qu'aprés un bilan (comme celui réalisé en Hdj) et un recul de 6 a 12
mois sur I'évolution de la maladie. Lorsque I'on s'intéresse aux patients pour lesquels
nous disposons de 6 mois de recul suite a I'Hdj, nous pouvons affirmer que I'asthme
est sévere pour au moins 51 patients (60 %) de notre cohorte initiale d'asthmatiques
(n=84) selon la définition du GINA. La définition de référence de l'asthme sévere
reste celle de I'ATS 2000, mais étant donné les nombreux criteres diagnostiques
(majeurs et mineurs), il était trop complexe pour notre logiciel d'analyse des données
de suivre strictement cette définition.
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Figure 8 : Intérét du bilan standardisé en termes d e diagnostics et d'identification de
facteurs de mauvais contréble.

D. Apports de ce bilan en termes d‘amélioration du contrble de
I'asthme, du nombre d'exacerbations, de la fonction respiratoire,
du palier GINA

Suite a la réalisation de ce bilan standardisé, nous avons pu observer une
amélioration significative du contréle de la maladie. En effet, pour les 27 patients
revus en consultation d'asthmologie a 6 et 12 mois de I'hospitalisation de jour et pour
qui nous disposions d'une évaluation du contrdle de I'asthme par I'ACQ a chaque
visite, le score de contréle de l'asthme diminue significativement entre I'Hdj et la
consultation a 6 mois et entre I'Hdj et la consultation a 12 mois. Il en est de méme
lorsque I'on examine les scores des 38 patients revus uniquement a la consultation a
6 mois.

Le nombre d'exacerbations a également diminué de facon significative
lorsque I'on compare le nombre d'exacerbations durant les 12 mois précédant I'Hdj et
durant les 12 mois suivant I'Hdj. Les résultats concernent seulement 32 patients pour
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qui nous disposions de toutes les données. Notre étude, par analyse rétrospective
des dossiers médicaux, a pour inconvénient un nombre de données manquantes non
négligeable. Mais nous pouvons espérer que les dossiers des patients les plus
exacerbateurs étaient les mieux complétés. La perte de patients au sein de I'effectif
initial (91 patients), au fur et a mesure de I'étude, s'explique tout d'abord par une
interruption du suivi spécialisé en cas de diagnostic différentiel posé au moment de
I'Hdj (pour une orientation plus adéquate), mais aussi par le fait qu'il n'est pas
forcément aisé pour les patients, résidant en dehors de Loire Atlantique, de maintenir
un suivi a Nantes alors que leur praticien référent est plus proche de leur domicile.
Ces résultats, concernant l'amélioration de I'ACQ et la diminution du nombre
d'exacerbations paraissent tout de méme cohérents : on sait en effet que plus
l'asthme est contrdlé, moins grand est le risque d'exacerbation. L'amélioration du
contrble de la maladie peut étre en lien avec une meilleure compréhension de la
maladie, du réle des thérapeutiques inhalées et de leur technique de prise revus en
Hdj et lors des consultations de suivi. La réassurance vis-a-vis de l'asthme, la
remotivation, la simplification des schémas thérapeutiques ont certainement permis
d'améliorer I'observance.

En revanche, nous n'avons pas constaté d'amélioration significative en termes
de fonction respiratoire. En effet, le VEMS n'était pas significativement différent entre
I'Hdj et les consultations a 6 et 12 mois pour les patients pour qui nous disposions
d'EFR a chacune de ces visites. L'existence d'un trouble ventilatoire obstructif fixé
secondaire au remodelage bronchique peut expliquer en partie ces résultats.

La charge thérapeutique reflétée par le palier GINA ne s'est pas non plus
modifiée ce qui est également cohérent avec I'absence de modification significative
des doses de CSI prises par les patients a 6 et 12 mois.

Seule I'étude de Irwin et al. qui a suivi des patients asthmatiques difficiles

nous apporte des données a confronter aux nétres. Dans cette étude réalisée en
1993, la premiére de ce genre, Irwin et al. ont suivi 42 asthmatiques difficiles. Suite a
la réalisation de leur bilan systématique et de leur protocole de suivi rapproché
(visites toutes les 2 a 4 semaines), 74 % des patients n'étaient plus asthmatiques
difficiles a lissue de I'étude. Cela revient a interpréter ce résultat comme une
amélioration du contrdle de la maladie suite au protocole mis en place.
Cependant, la définition de Il'asthme difficile utilisée dans cette étude est bien
différente de la nétre et repose uniqguement sur un état respiratoire nécessitant une
prise quotidienne d'au moins 10 mg de prednisone durant 3 mois consécutifs dans
l'année. L'amélioration était observée aprés un suivi moyen de 1.8 £ 1.7 années.

En ce qui concerne la fonction respiratoire des patients de cette étude, le
VEMS ne s'améliorait pas significativement quel que soit le groupe (groupe de
patients qui n'étaient plus asthmatiques difficiles et groupe de patients qui restaient
asthmatiques difficiles) entre la visite initiale et la derniére visite.

E. Conséquences sur les thérapeutiques et l'inclusi on dans les
protocoles de recherche clinique

Les résultats des différents examens réalisés en hospitalisation de jour ont eu
pour conséquence des madifications thérapeutiques pour plus de 2/3 des patients.
Ces modifications ont concerné d'une part la prise en charge de I'asthme et d'autre
part celle des comorbidités ou des pathologies associées diagnostiquées. Les
prescriptions ont été faites selon les recommandations internationales du GINA soit
par le médecin pneumologue de I'Hdj soit par le médecin asthmologue en
consultation de synthése (réalisée entre 4 a 6 semaines apres le bilan standardisé)
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dans un but d'optimiser la prise en charge, de simplifier le schéma thérapeutique
(prescription d'associations fixes inhalées, schéma "SMART").

Le bilan a également permis de caractériser des patients pouvant bénéficier du
traitement par anticorps anti IgE. L'omalizumab a été prescrit chez 14 patients suite a
I'Hdj et chez 22 patients au total (24 %) en considérant les 12 mois de suivi.

Notre bilan a également permis d'identifier des phénotypes particuliers d'asthme et
ainsi d'inclure 2 patients dans un protocole de recherche interventionnelle : 1 patient
a été inclus dans un protocole d'essai pour un traitement par anticorps anti 1113 et 1
patient pour un traitement par anticorps anti 1I5.

De méme, 20 patients, au total, apres 12 mois de suivi étaient inclus dans une
cohorte de recherche clinique observationnelle.
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VI. Conclusion

Durant les deux premieres années de sa mise en place, notre bilan standardisé a été
réalisé chez 91 patients asthmatiques difficiles. Une analyse rétrospective des dossiers nous
a permis d'évaluer l'intérét de notre pratique.

Les résultats de notre travail montrent un intérét indéniable de ce bilan dans la réalisation de
diagnostics. En effet, 7 diagnostics erronés d'asthme ont pu étre redressés, orientant les
patients vers une prise en charge enfin adaptée. Neuf patients asthmatiques présentaient
une pathologie associée et inconnue avant le bilan, 4 formes rares d'asthme ont également
été mises en évidence.

De plus, ce bilan a permis d'identifier de nombreux facteurs de mauvais contrdle de la
maladie comme la rhinosinusite (51 %), la polypose nasosinusienne (34 %), le RGO (39 %),
l'obésité (25 %), I'exposition allergénique (22 %), les troubles psychiatriques (11 %), le
tabagisme actif (13 %), l'inobservance thérapeutique (20 %).

Notre bilan standardisé a permis d'identifier au moins 51 patients asthmatiques séveres
(60 % des asthmatiques de notre étude) selon la définition du GINA et éligibles pour des
traitement spécifiques. En effet, 22 patients ont pu bénéficier d'un traitement par anticorps
anti IgE, 2 patients ont été inclus dans des études cliniques interventionnelles (essais
anticorps anti Il 5 et anti Il 13) et 20 patients font partie actuellement d'une cohorte de suivi.
Cette prise en charge en Hdj suivie de 2 consultations (a 6 et 12 mois) a permis une
ameélioration significative du contrdle de I'asthme, de méme qu'une diminution significative du
nombre des exacerbations a 12 mois. Il est vraisemblable que cette amélioration découle
principalement de la prise en charge des comorbidités et de I'optimisation du traitement de
I'asthme selon les recommandations du GINA.

L'évaluation de notre pratique vis-a-vis des asthmatiques difficiles est trés positive et il parait
important de poursuivre ces bilans standardisés, mais en réalisant quelqgues modifications.
Par exemple, la réalisation d'une tomodensitométrie sinusienne systématique en premiere
intention n'étant pas recommandée, nous laisserons le spécialiste ORL la programmer, s'il la
juge nécessaire. Par ailleurs, notre évaluation de l'observance thérapeutique n'est pas
suffisamment rigoureuse et hous améne a sous-évaluer ce facteur de mauvais contrdle. Un
auto-questionnaire d'évaluation de I'observance thérapeutique pourrait étre proposé
systématiquement aux patients a leur arrivée en Hdj. L'organisation de I'Hdj devra étre revue
afin de permettre une évaluation psychologique des patients, ce qui n'a malheureusement
pas pu étre fait pour tous, comme nous l'avions prévu. L'obésité, trés fréquente chez nos
asthmatiques difficiles, fera I'objet d'une attention particuliere, dans une approche
multidisciplinaire.

Enfin, l'intégration de séances collectives d'éducation thérapeutique a ces Hdj serait
profitable aux patients, mais se heurte a des problémes organisationnels (réunir plusieurs
patients le méme jour).
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Asthma Control Questionnaire (ACQ), d'apres E. Juni

1. En moyenne, durant la semaine
passée, a quelle fréquence avez-vous
été réveillé(e) par votre asthme durant
la nuit ?

: jamais

. presque jamais

: quelquefois

. plusieurs fois

: de nombreuses fois

: de trés nombreuses fois

: je n'ai jamais pu dormir & cause de
mon asthme

OOk~ WNEFO

2. En moyenne , durant la semaine
passée, comment ont été vos
symptémes d'asthme au réveil, le
matin?

: aucun symptéme

: symptdmes tres légers

: symptémes légers

: symptdmes modérés

: symptdmes assez modérés

: symptémes séveres

: symptémes trés séveéres

Ok WNEFO

3. En général, durant la semaine passée,
étiez-vous limité(e) dans vos activités a
cause de l'asthme?

: pas limité(e) du tout

: tres peu limité(e)

: un peu limité(e)

: moyennement limité(e)

: tres limité(e)

: extrémement limité(e)

: totalement limité(e)

OO~ WNEFO

4. En général, durant la semaine passée,
avez vous été essoufflé(e) a cause de
votre asthme?

: jamais essoufflé(e)

: presque pas essoufflé(e)

: un peu essoufflé(e)

: moyennement essoufflé(e)

. assez essoufflé(e)

: trés essoufflé(e)

: extrémement essoufflé(e)

O~ WNEFO

ANNEXE 1
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. En général, durant la semaine passée,

combien de fois avez vous eu une
respiration sifflante?

0

OOk, WNPE

6

: jamais

: trés rarement

. rarement

. parfois

: assez souvent

. presque tout le temps
: tout le temps

. En moyenne, durant la semaine

passée, combien avez vous pris de
bouffées de bronchodilatateur d'action
rapide (type Ventoline®)?

0 : aucune

1:1-2 bouffées, la plupart des jours
2 : 3-4 bouffées, la plupart des jours
3 : 5-8 bouffées, la plupart des jours
4 : 9-12 bouffées, la plupart des jours
5: 13-16 bouffées, la plupart des jours
6 : plus de 16 bouffées, la plupart des
jours

7. Mesure du VEMS (rempli par le
médecin) :

0 : >95 % de la valeur théorique
1:95-90 %

2:80-89 %

3:79-70%

4 :69-60 %

5:59-50 %

6: <50 %
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ANNEXE 2

Mode opératoire : MO .
CIC 10/06/201Q El
NANTES EXPECTOE:AI—?IE)N INDUITE
" w2t [nserm / VERSION
UNSVLASITATAR O A :mmm . 1 2 1
1. Objet :

Décrire les différentes étapes pour la réalisafiane expectoration induite

2. Objectifs :
Recueillir des sécrétions bronchiques en vue danadyse cytologique

3. Domaine d'application :
Ce mode opératoire s'adresse :
- aux kinésithérapeutes
- aux infirmiéres
- aux personnels de recherche clinique

4. Matériel requis :
- spirometre
- embout buccal et pince-nez & usage unique
- nébuliseur ultra-sonique +filtre
- kit de nébulisation (flovision SYSTAM ref : 2601RM
- 2 dosettes de 10ml d’eau stérile
- 1 dosette de 10ml de NaCl & 20 %
- Eludril® +verre a usage unique
- minuteur
- aérosol doseur de salbutamol (Ventoline®)
- chambre d’'inhalation
- tube stérile de 50 ml

matériel nécessaire en cas d’altératabala fonction respiratoire

- source d’ O2 + débit litre

- nébuliseur pneumatique

- bronchodilatateurs pour nébuliseur (Bricanyl® S2ngl ou Ventoline® 2.5 mg/2.5 ml
+ Atrovent® 0.50 mg/2 ml)

5. Déroulement :

=

réalisation d'une spirométrie de base : 3 meswesrscessaires

2. inhalation par le patient de 4 bouffées de salbatavec la chambre d’inhalation et attendre
au moins 10 minutes

3. mouchage

4. nébulisation a 4,5% de NaCl (17.5 ml d’eau stérieml de NaCl 20 %1 amp ¥ +1/2 amp
de NaCl) d’'une durée de 7 minutes
régler le débit a I'aide de la molette graduée de51 pour obtenir 1 aérosol de moyenne
intensité ne créant pas de géne au patient

5. ringage de la bouche avec Eludril® diluée a 10 %

6. recueil de I'expectorat dans un tube stérile denb0
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réalisation d’'une nouvelle spirométrie (contréle débits)*

si quantité d’expectorat suffisante arrét de tacpdure sinon recommencer, aprés verification
d’'un VEMS stable, une autre nébulisation en répéemnétapes de 4. & 7. (jusqu’'a 3
nébulisations maximum)

9. compléter la feuille de demande anapath et pagtprdlevement immédiatement :

<10 minutes

© N

*En cas d'altération de la fonction respiratoire :

si chute du VEM$& 20 % du VEMS initial ou VEMS< 1litre
et/ou géne respiratoire importante

> arrét de la procédure

- administrer 2 bouffées du bronchodilatateur habiluepatient

- administrer 1 nébulisation d’une association dethnodilatateurs (Bricanyl® 5 mg/2 ml ou
Ventoline® 2.5 mg/2.5 ml + Atrovent® 0.50 mg/2 ml)

- prévenir le médecin

surveillance :
- ne jamais laisser le patient seul
- contréle du VEMS apres la nébulisation
- si VEMS ne remonte pas prévenir le médecin et siges prescriptions

Rédaction Vérification Approbation
Nom : CABILLIC Michel Nom :MORISSET Megguy [Nom : Pr MAGNAN
JOLY Annick Antoine
Fonction :
Kinésithérapeute Fonction : ARC Fonction : Chef de service
ARC pneumologie

Date d’application :12/10/2010
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ANNEXE 3

Classification de GOLD (Global Initiative for Chron  ic Obstructive Lung Disease) de la

BPCO

GOLD 1: Léger VEMS=80 % de la valeur théorique
GOLD 2 : Modéré 50 % < ou = VEMS < 80 %

GOLD 3: Sévére 30 % <ou = VEMS <50 %

GOLD 4 : Tres sévere VEMS<30 %
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SERMENT MEDICAL

Au moment d'étre admise a exercer la médecine, je p  romets et je jure
d’étre fidéle aux lois de I'honneur et de la probit  é.

Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou de promouvoir la

santé dans tous ses éléments, physigues et mentaux, individuels et
sociaux.

Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté,
sans aucune discrimination selon leur état ou leurs convictions.

J'interviendrai pour les protéger si elles sont aff aiblies, vulnérables
ou menacées dans leur intégrité ou leur dignité. Mé me sous la
contrainte, je ne ferai pas usage de mes connaissan  ces contre les lois
de 'humanité.

J'informerai les patients des décisions envisagees, de leurs raisons et
de leurs conséquences. Je ne tromperai jamais leur confiance et
n’exploiterai pas le pouvoir hérité des circonstanc es pour forcer les
consciences.

Je donnerai mes soins a l'indigent et a quiconque m e les demandera.
Je ne me laisserai pas influencer par la soif du ga  in ou la recherche
de la gloire.

Admise dans l'intimité des personnes, je tairai les secrets qui me
seront confiés. Recu a lintérieur des maisons, je respecterai les
secrets des foyers et ma conduite ne servira pas a corrompre les
moeurs.

Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas
abusivement les agonies. Je ne provoquerai jamais | a mort
délibérément.

Je préserverai I'indépendance nécessaire a 'accomp  lissement de ma
mission. Je n’entreprendrai rien qui dépasse mes co mpétences. Je
les entretiendrai et les perfectionnerai pour assur er au mieux les
services qui me seront demandés.

J'apporterai mon aide a mes confréres ainsi qu'a le  urs familles dans
I'adversité.

Que les hommes et mes confréres m'accordent leur es  time si je suis
fidele a mes promesses ; que je sois déshonorée et méprisée si j'y
manque.
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NOM : ROBERT PRENOM : Mathilde

Titre de These : Intérét d'un bilan standardisé en hopital de jour p  our la
prise en charge des asthmes difficiles.

gobobbbobooooobbooooobobbboooooobbboooa

RESUME

Depuis fin 2007, un bilan standardisé est réalisé en hospitalisation de jour pour
I'évaluation clinique, biologique, fonctionnelle, allergologique et radiologique des
patients asthmatiques difficiles.

Notre étude rétrospective incluant 91 patients, vus durant les deux premieres années
de ce bilan, a montré son intérét dans la réalisation de nombreux diagnostics :
différentiels (n=7), formes rares d'asthme (n=4), diagnostics associés (n=9) et
comorbidités (rhinosinusite 51 %, polypose nasosinusienne 34 %, RGO 39 %, obésité
25 %, l'exposition allergénique 22 %, troubles psychiatriques 11 %, tabagisme actif
13 %, inobservance thérapeutique 20 %).

Suite aux modifications des thérapeutiques de I'asthme selon le GINA et de la prise en
charge des comorbidités identifiées, nous avons constaté une amélioration significative
du contrble de la maladie et une diminution significative du nombre d'exacerbations a
12 mois.

Apres un recul de 6 mois, nous avons pu conclure a l'existence d'un asthme sévéere
pour 60 % des patients. Certains ont pu bénéficier de thérapeutiques spécifiques et ont
pu étre inclus dans des essais thérapeutiques (anticorps anti Il 5 et Il 13) ou des
cohortes observationnelles.

Ces résultats nous encouragent fortement a poursuivre ce bilan standardisé en
améliorant l'identification de linobservance, la prise en charge des troubles
psychiatriques et de I'obésité, dans une approche multidisciplinaire et dans le soucis

d'obtenir un meilleur contréle de la maladie.

gboboobooboooboobooboooobooobooboobobboobDoobOoobooo

MOTS-CLES

Asthme difficile, Bilan standardisé, Contréle de I' asthme.
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