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Diagnostic et prise en charge

Asthme allergique

L'asthme est I'une des maladies les plus fréquentes dans la
population. Sa prévalence est en augmentation et environ la
moitié des patients asthmatiques sont sensibilisés a un aller-
géne ou plus. Ainsi, il est important d’identifier ce groupe de
patients allergiques afin de leur proposer un traitement opti-
mal et ciblé.

L'asthme représente un probleme majeur de santé publique,
affectant 300 millions de personnes dans le monde, avec une
prévalence croissante et une augmentation globale prévue de
400 millions dans les 30 prochaines années (1,2). Lasthme aller-
gique présente une prévalence variant de 30 a 60% chez l'adulte (3).
Les colits économiques de I’asthme sont considérables (4).

La prise en charge de patients souffrant d’un asthme, en particulier
allergique, impose d’établir de facon précoce le diagnostic de cette
maladie, d’évaluer 'importance des symptomes et la présence d’une
éventuelle atopie, d’identifier les facteurs d’exacerbation, de traiter
et d’apprécier le degré de controle de I’asthme sous traitement.

Diagnostic

L'asthme est une maladie inflammatoire chronique des voies respi-
ratoires conduisant & une obstruction et une hyperréactivité bron-
chique liées a de nombreux stimuli. Cette obstruction est souvent
réversible soit spontanément soit aprés traitement. L'asthme est une
entité hétérogéne constituée de divers phénotypes (asthme éosino-
philique, non-éosinophilique, neutrophilique etc.) et dont les méca-
nismes pathogéniques permettent de définir différents endotypes (5).

TAB. 1

1. Diagnostic d’asthme:

Antécédents/comorbidités: rhinite allergique, dermatite atopique, allergie ali-
mentaire, obésité, tabagisme....

Symptoémes et signes évocateurs

Facteurs déclenchants/aggravants: pneumallergenes, irritants, AINS, aspi-
rine, infection virale, obésité, effort, menstruations...

Spirométrie avec test de réversibilité aux bronchodilatateurs

Test de provocation a la métacholine si nécessaire

Approche diagnostique de I’asthme allergique

2. Facteurs favorisants ou situation particuliére a écarter:
e |nfections respiratoires récidivantes

* Médicaments (béta-bloquants, inhibiteur de I'enzyme de conversion, ...)
¢ Reflux gastro-cesophagien
* Dysfonction des cordes vocales

3. Bilan allergologique (selon la clinique):

* Généraliste:
— Phadiatop™

e Spécialiste:
— Prick-tests pour les pneumallergenes courants
— IgE sériques spécifiques aux pneumallergénes courants (extraits totaux

des allergénes individuels, recombinants ou purifiés)

— Eosinophilie

e Situations particuliéres:
— Imagerie (radiographie/CT-scan thoracique, CT-scan des sinus)
— Test de provocation nasale ou conjonctivale

AINS : anti-inflammatoires non stéroidiens
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Démonstration du syndrome obstructif

L'approche diagnostique d’un asthme allergique devant un patient
présentant des symptémes évocateurs, comme une toux, une dys-
pnée, une oppression thoracique et des sibilances, nécessite d’abord
une anamnese détaillée (tab.1). Il faudra clarifier la date de début
des symptomes, leur durée, intensité, fréquence, circonstances
d’apparition et les facteurs qui les aggravent. Lévaluation de I’ato-
pie est également une étape importante. En effet, ces patients pré-
sentent souvent un asthme allergique accompagné ou précédé par
une rhinite allergique, une dermatite atopique et/ou une allergie
alimentaire (6).

La spirométrie constitue la méthode de référence, simple et rapide
de réalisation, pour le dépistage d’un asthme et I’évaluation de sa
sévérité. Ce test doit objectiver un syndrome obstructif, défini
par un rapport de Tiffneau (volume expiré a la premiére seconde
(VEMS)/ capacité vitale forcée (CVF)) inférieur a la valeur prédite de
11% chez la femme et 12% chez 'homme. Un test de réversibilité aux
bronchodilatateurs est alors effectué montrant une augmentation
d’au moins 12% (=200 ml) du VEMS et/ou de la CVF. En I’absence
d’obstruction et une anamnese suggérant un asthme, un test de pro-
vocation bronchique souvent a la métacholine ou moins souvent au
mannitol sera réalisé pour évaluer la réactivité des voies aériennes.

Diagnostic allergologique

Lorsque le diagnostic d’asthme allergique est évoqué, il est recom-
mandé d’interroger le patient sur son environnement domestique,
extérieur et professionnel, et de rechercher un lien entre une expo-
sition a un allergéne etla survenue des symptomes. Le bilan allergo-
logique du praticien peut comporter, en premiére intention, un test
sanguin comprenant le dosage d’IgE d’un mélange de pneumal-
lergénes courants tel que le Phadiatop™ (Thermofisher). En deu-
xiéme intention et avec I’objectif d’un traitement ciblé d’immu-
nothérapie spécifique ou d’une désensibilisation, des tests cutanés
par prick-tests par le spécialiste seront indiqués pour identifier la
sensibilisation a un ou plusieurs allergénes respiratoires tels que les
pollens de graminées, d’arbres (aulne, bouleau, noisetier, chéne,
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fréne, hétre), d’herbacées (plantain, ché-
nopode, armoise, ambroisie), les acariens

Représentation schématique des principaux phénotypes de I’asthme en fonction
de I'age de début, de la sévérité des symptomes et du profil Th2/non-Th2

de la poussiére (Dermatophagoides fari-
nae, Dermatophagoides pteronyssinus),
les moisissures (Aspergillus fumigatus,
Cladosporium, Alternaria alternata, ...),
la blatte, le latex, les squames de chat et de
chien. D’autres pneumallergenes peuvent
étre testés en fonction de I’écologie et de
Ihistoire clinique. Les tests en prick in
vivo seront préférés a la recherche d’IgE
spécifiques in vitro, car le coit d’une tren-
taine de tests en prick est plus favorable
que le cotit du dosage d’IgE spécifiques.
La recherche d’IgE spécifiques en petit
nombre et bien définies par le spécialiste
aura essentiellement comme objectif de
confirmer certains prick-tests dans leur
positivité ou leur négativité, en particu-
lier dans le contexte d’une désensibilisa-
tion. En cas d’un bilan cutané et sanguin
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tous les deux négatifs pour une sensibili-
sation a un allergéne suspect devant une
clinique parlante, un test de provoca-
tion nasale ou conjonctivale a ce dernier
pourrait étre considéré.

La majorité des patients avec un asthme allergique sont polysensi-

Age de début

SW: syndrome de Widal; AESA: asthme éosinophilique sévere de I'adulte; Th2: profil lymphocytaire T Helper 2 secrétant les
cytokines Il-4, II-5 et 1I-13 (adapté de réf. 8)

Les divers phénotypes de I’asthme

bilisés, ce qui ne signifie pas nécessairement que toutes les sensi-
bilisations aient une traduction clinique. Il est donc nécessaire de
confronter le résultat des prick-tests aux données de ’anamneése et
de la clinique pour déterminer le role de I’allergéne dans la surve-
nue des symptomes. Enfin, il n’y a pas de corrélation entre les taux
d’IgE et la sévérité de l'asthme ni d’ailleurs avec les IgE totales qui

n’ont que peu d’intérét dans le diagnostic de I'allergie.

tab.2).

L'asthme est une entité hétérogéne constituée de divers phéno-
types (éosinophilique, neutrophilique, pauci-granulocytaire, etc.)
et dont les mécanismes pathogéniques permettent de définir dif-
térents endotypes (5,7-9). Il convient de déterminer le phénotype
voire ’endotype de I’asthme lors de la pose du diagnostic puisque
cette caractérisation aidera au choix d’un traitement ciblé (fig. 1,

TAB. 2

Apercu des phénotypes cliniques de I’asthme et leurs options thérapeutiques

Phénotype

Caractéristiques cliniques

Biomarqueurs

Thérapies ciblées

Asthme allergique

Début précoce, allergenes déclen-
chants, rhinite allergique

IgE spécifiques des aéroallergenes,
IgE totales élevées, FeNO élevée

CSl, anti-IgE, inhibition de la
voie 1L-4/13

Asthme induit
par I’effort

Pendant ou apres I'effort

Eosinophilie variable dans le sang et
dans les expectorations

Béta-2-agoniste, anti-leucotrienes,
réduire l'intensité de I'exercice
physique

Asthme induit par
I'aspirine/AINS
(Syndrome de Widal) (9)

Début a I'age adulte, intolérance a
I'aspirine et aux AINS, polypose
naso-sinusienne avec rhinosinusite
chronique et hyposmie/anosmie

Eosinophiles, leucotrienes urinaires

Eviter les inhibiteurs de la cyclooxy-
génase-1, corticaides topiques et
montelukast; désensibilisation a
I’Aspirine ; anti-IL5

Asthme éosinophilique
séveére de I'adulte

Début a I'age adulte, exacerbations
séveres, moins atopique, sinusite
chronigue

Eosinophilie dans le sang et dans les
expectorations

CSl ou corticoides systémiques,
anti-IL5

Asthme lié a I’obésité

Début a I'age adulte, prédominant chez
la femme, trés symptomatique

Peu de marqueurs Th2, IL-6, leptines

Perte de poids, régime pauvre en
graisses, anti-oxydants

Asthme neutrophilique

Début a I'age adulte, sévérité variable

Neutrophiles augmentés dans le sang
et dans les expectorations

Efficacité variable sous corticoides,
antibiotiques

Asthme lié au tabac

Tabagisme, pas d’effet des corticoides

Moins éosinophilique, plus neutro-
philique

Sevrage tabagisme, corticoides, anta-
gonistes anti-muscariniques

Asthme pauci-
granulocytaire

Symptémes modérés a séveres

Peu d’'inflammation des voies respi-
ratoires

Anti-muscariniques, béta-2 anta-
gonistes, thermoplastie bronchique

(adapté des réf. 7 et 8)

FeNO: fraction d'oxyde d’azote exhalée; CSI: corticostéroides inhalés; AINS: anti-inflammatoires non stéroidiens
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1.3 Criteres de contrdle des symptdomes de I’asthme

Sur les 4 derniéres Controlé Partiellement contrdlé

semaines (tous les criteres (1-2 criteres présents)
présents) ou

Non contrdlé
(>3 criteres présents)

>2 x/semaine

Symptémes diurnes <2x/semaine

Limitation des activités | Aucune Toute limitation

Symptémes nocturnes | Aucun Tout symptdme nocturne

Traitement de secours | <2x/semaine >2x/semaine

(adapté de réf. 10)

Prise en charge thérapeutique

Les recommandations internationales sur ’asthme Global Initia-
tive for Asthma (GINA) définissent 5 paliers thérapeutiques en
fonction du degré de sévérité de ’asthme (tab.3 et 4). Cette clas-
sification permet donc d’initier adéquatement le traitement et de
I’adapter selon I’évolution (10).

Education thérapeutique

L’éducation thérapeutique est une pierre angulaire de la prise en
charge du patient asthmatique. Il est primordial de proposer un
dispositif d’inhalation qui convient au patient et de lui enseigner la
technique adéquate d’inhalation du traitement et la contrdler lors
de chaque visite. Une chambre d’inhalation est préférable aux dis-
positifs a poudre en cas d’obstruction sévére, chez les enfants et les
personnes agées.

Le médecin fera le point sur les mesures d’éviction des allergénes
incriminés, en particulier les acariens, et recommandera l’arrét
d’un éventuel tabagisme.

Suivi de I'asthme

Le score des symptomes Asthma Control Test (ACT), outil validé
de mesure du contrdle de I’asthme durant les 4 semaines précédant
la consultation, est d’une grande utilité pour étayer I’évolution de
I’asthme (11). Le médecin se basera sur le carnet de controle du
débit expiratoire de pointe que le patient a effectué a domicile. Une
dégradation des fonctions pulmonaires est le reflet d’'un mauvais
contrdle de I’asthme. Le médecin doit donc rechercher les facteurs
de complications correspondants.

La mesure de la fraction d’oxyde d’azote exhalée (FeNO), reflétant
Pinflammation liée aux éosinophiles dans les voies aériennes (12),
est plus élevée chez I’asthmatique allergique et diminue apres trai-
tement corticoide inhalé. Plusieurs études ont montré que le moni-
toring de ce parametre refléte ’adhérence thérapeutique et permet
de déceler rapidement les exacerbations de I’asthme. Une ascen-
sion de la FeNO de plus que 30% témoigne d’une perte de controle
de I'asthme. Cependant, une diminution de plus que 40% apres
augmentation de la dose des stéroides topiques est témoin d’une
nette amélioration du controdle de I’asthme (13).

Thérapies ciblées

L'asthme allergique est souvent associé¢ a une rhinite. Le traite-
ment spécifique de cette derniére peut avoir un effet bénéfique sur
Iasthme (14).

Selon le contexte clinique et les sensibilisations aux pneumal-
lergenes retrouvés au bilan allergologique d’un patient avec un
asthme allergique compensé sous traitement médicamenteux,
une immunothérapie spécifique avec I’extrait de I’allergéne cor-
respondant peut-étre proposée soit par voie sous-cutanée soit
sublinguale. Le diagnostic a I’échelle moléculaire permet vrai-
semblablement une meilleure sélection des indications d’immu-

1. RCEN  Approche thérapeutique par paliers pour le contrdle au long cours de I’asthme (adapté de réf. 10)
Controlé : diminuer d’un palier Non contrélé : augmenter d’un palier
Traitement Palier 1 Palier 2 Palier 3 Palier 4 Palier 5
Education thérapeutique
+
Prise en charge des facteurs de risque et comorbidités
Traitement de — CSI & faible dose CSI & faible dose CSl a dose Adresser au spécialiste

fond privilégié

+ Béta-2 agoniste a longue durée
d’action

moyenne/élevée
+ Béta-2 agoniste a
longue durée

pour un traitement d'ap-
point:

Médicaments palier 4

d’action
+ Anti-IgE (omalizumab)
ou
+ Anti-IL5 (mépolizumab)
Autre(s) Considérer CSI | - Anti-leucotrienes — CSl & dose moyenne/élevée Ajouter: Ajouter:
OptIOI:l(S) pour | afaible dose |ou ) o e ) — Tiotropium — Tiotropium
le traitement — Théophylline & faible dose | — CSI a faible dose + Antileuco- U W
w21 e — Anti-leucotrienes | — Corticoide oral a faible
2 s a faib Théophylline |- dose
- a faible dose + Théophylline — Théophylline
En réserve Béta-2 agoniste d’action rapide Béta-2 agoniste d’action rapide ou CSl/formotérol a faible dose

CSl: corticostéroides inhalés
(adapté de réf. 10)
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nothérapie spécifique (15). L'objectif de cette désensibilisation est
Pinduction d’une tolérance spécifique a cet (ces) allergéne(s) avec
une diminution de I’inflammation au niveau des voies aériennes
aboutissant a un contrdle optimal de ’asthme, I’épargne des cor-
ticostéroides et I’amélioration de la qualité de vie des patients
(16,17). Lutilisation d’allergénes recombinants majeurs, toujours
en phase de recherche pour la désensibilisation, est une approche
potentiellement prometteuse.

Au plan des traitements biologiques, chez les patients souf-
frant d’un asthme sévere réfractaire aux traitements convention-
nels avec sensibilisation documentée a un allergéne perannuel et
des IgE totales entre 30 et 700 UI/ml, ’administration de I’anti-
corps monoclonal anti-IgE omalizumab induit moins d’exacerba-
tions asthmatiques et d’hospitalisations avec une amélioration des
symptdémes (18).

Le mépolizumab, anticorps monoclonal humanisé IgGl dirigé
contre I'IL-5, représente une nouvelle option thérapeutique pro-
metteuse lors de ’asthme sévére éosinophilique non contro6lé (19).
D’autres molécules sont en cours de développement tel que le
dupilumab, anticorps monoclonal humanisé dirigé contre la sous-
unité alpha du récepteur de I'IL-4, qui a montré son bénéfice chez
des patients atteints d’un asthme persistant modéré a sévere. Une
éosinophilie supérieure a 1,5 G/1 serait un critére d’exclusion (19).
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Messages a retenir

@ Recommander une exploration allergologique chez tout asthmatique.

@ Un diagnostic basé sur les tests de sensibilisation cutanée et les IgE
sériques spécifiques des allergénes n'a de signification que s'il est
confronté au contexte clinique.

@ Selon la nature de I'exposition et le contexte clinique, recommander
des mesures d’éviction des allergénes et si I'asthme est bien controlé,
une immunothérapie spécifique en fonction des allergenes respon-
sables.

@ Discuter avec I'allergologue les thérapies proposées aux patients
souffrant d’un asthme allergique sévere non controlé par les traite-
ments conventionnels.
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