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Un ou des asthmes graves …?

•• De quel asthme De quel asthme parleparle --tt ’’onon ? : ? : 

�������� Asthme sAsthme s éévvèère, asthme non contrôlre, asthme non contrôl éé, asthme , asthme 

difficile difficile àà traiter traiter ……

•• Un ou des asthme(s) grave(s) :Un ou des asthme(s) grave(s) :

–– diffdiff éérents phrents ph éénotypes ? notypes ? 

–– spsp éécificitcificit éés ps p éédiatriques ?diatriques ?

–– mméécanismes physiopathologiques ? canismes physiopathologiques ? 



A Grave: de quel asthme A Grave: de quel asthme parleparle --tt ’’onon ? ? 
asthme sasthme s éévvèère selon GINA, NAEPP?re selon GINA, NAEPP?

ÉÉtude TENORtude TENOR (Miller, JACI 2005)(Miller, JACI 2005)

•• >> 6 ans 6 ans 
•• A sA s éévvèère ou difficile re ou difficile àà traitertraiter

y compris A ly compris A l ééger/ modger/ mod éérréé «« difficile difficile àà traitertraiter »»
•• + crit+ crit èères : res : 

–– Suivi depuis au moins 1 anSuivi depuis au moins 1 an
–– + au moins 1 crit+ au moins 1 crit èère :re :

•• >> 2 visites inopin2 visites inopin éées ou 2 CO pour asthme dans les ou 2 CO pour asthme dans l ’’annann ééee
•• CSI CSI àà fortes doses ou CO fortes doses ou CO >> 5 mg/j5 mg/j
•• 3 ou plus m3 ou plus m éédicaments dans le Tt de fonddicaments dans le Tt de fond

•• Exclusion : maladie chroniqueExclusion : maladie chronique



373727.127.135.935.9NAEPPNAEPP

68.368.326.726.755GINAGINA

sséévvèèreremodmod éérréélléégergerasthmeasthme

Etude TENOREtude TENOR -- Miller, Miller, J J Allergy Clin Immunol 2005 Allergy Clin Immunol 2005 
521 enfants 6/11 ans ayant un A 521 enfants 6/11 ans ayant un A «« difficile difficile àà traitertraiter »»

�� A sA s éévvèère GINA ou NAEPP : re GINA ou NAEPP : 
les limites de la dles limites de la d ééfinition finition ……

•• Exacerbations : non intExacerbations : non int éégrgr éées es dsds ddééfinitionfinition

•• Fonction : bornes inadaptFonction : bornes inadapt éées es àà la pla p éédiatriediatrie

•• Traitement : souvent prTraitement : souvent pr éésent sent àà V1V1

A Grave: de quel asthme A Grave: de quel asthme parleparle --tt ’’onon ??



DDééfinition de lfinition de l ’’asthme asthme «« difficiledifficile »» de de 
ll ’’enfant (ERS)enfant (ERS)

•• Persistance dPersistance d ’’exacerbations ou de symptômesexacerbations ou de symptômes
d'asthme au moins trois jours par semaine d'asthme au moins trois jours par semaine 

OU 

•• Persistance dPersistance d ’’uneune obstruction bronchiqueobstruction bronchique
(VEMS < 75 % de la valeur th(VEMS < 75 % de la valeur th ééorique) orique) 

�������� MalgrMalgr éé un traitement par corticoun traitement par cortico ïïdes inhaldes inhal éés     s     
àà forte dose (forte dose ( �� 800 800 µµg/j g/j ééquivalent quivalent bbéécloclo ) ) 
associassoci éé àà des des ßß2 de longue dur2 de longue dur éée de d’’actionaction

Chung ERJ 1999, McKenzie (enfant), Chung ERJ 1999, McKenzie (enfant), EurEur RespirRespir RevRev 20002000



DDééfinition ATS de lfinition ATS de l ’’asthme asthme «« sséévvèèrere »»

1. Pression th1. Pression th éérapeutiquerapeutique (1 des 2 crit(1 des 2 crit èères):res):
–– fortes doses de CSI fortes doses de CSI (BUD >(BUD > 400 ; FLU >400 ; FLU > 250 ; DPB250 ; DPB -- CFC >500)CFC >500)
–– corticothcorticoth éérapie grapie g éénnéérale au long coursrale au long cours

2.  Autres Crit2.  Autres Crit èèresres (2 pr(2 pr éésents au moins):sents au moins):
–– traitement associtraitement associ éé : : ßß2LA 2LA 

–– symptômes nsymptômes n éécessitant la prise quotidienne de cessitant la prise quotidienne de ßß2CA2CA

–– obstruction bronchique persistante (VEMS < 80% VP )obstruction bronchique persistante (VEMS < 80% VP )

–– >> 1 recours aux urgences pour asthme dans l1 recours aux urgences pour asthme dans l ’’annann ééee

–– >> 3  traitements / corticoth3  traitements / corticoth éérapie grapie g éénnéérale dans lrale dans l ’’annann ééee

–– antant ééccéédent ddent d ’’asthme aigu graveasthme aigu grave

–– ddééttéérioration rapide de lrioration rapide de l ’é’état respiratoire si diminution tat respiratoire si diminution <<
25% de la dose de cortico25% de la dose de cortico ïïdes inhaldes inhal éés ou gs ou g éénnéérauxraux

Wenzel, AJRCCM 2005
DiagDiag diffdiff éérentiels rentiels ééliminlimin éés s 
FR, observance contrôlFR, observance contrôl éés s 



Un ou des Asthme(s) grave (s)?Un ou des Asthme(s) grave (s)?

Asthme non contrôlAsthme non contrôl éé ??

Diagnostic diffDiagnostic diff éérentielrentiel
«« BILANBILAN »»

Observance / milieu de vie/Observance / milieu de vie/
Facteur de risque ou aggravant :Facteur de risque ou aggravant :

PHASE dPHASE d ’’OBSERVATION (> 6 mois)OBSERVATION (> 6 mois)

1. Asthme non contrôl1. Asthme non contrôl éé mais contrôlable mais contrôlable 
2. Asthme difficile 2. Asthme difficile «« vraivrai »», c, c ’’estest --àà--dire R au Tt :dire R au Tt :

�������� PhPhéénotypes ?? notypes ?? 



Asthme grave, Asthme grave, «« difficile difficile àà
traitertraiter »» de lde l ’’enfantenfant

qui sont qui sont ––ils  ?ils  ?



Asthme(s) grave(s), difficile(s) : qui sont Asthme(s) grave(s), difficile(s) : qui sont ––ils ?ils ?
Cohorte SARP, Cohorte SARP, FitzpatrickFitzpatrick A, A, J J AllergyAllergy Clin Clin ImmunolImmunol 2006; 118 : 12182006; 118 : 1218

CritCrit èères dres d ééfinissant lfinissant l ’’asthme sasthme s éévvèère = ATS  re = ATS  

109 enfants109 enfants

DiagDiag �� : 4: 4 75 enfants 75 enfants Observance? : 7Observance? : 7

LLééger/modger/mod éérréé : 36: 36sséévvèère : 39re : 39

Refus : 34Refus : 34Pas de Tt CSI : 13Pas de Tt CSI : 13



CaractCaract ééristiques des enfants ristiques des enfants 
FitzpatrickFitzpatrick A, A, J J AllergyAllergy Clin Clin ImmunolImmunol 20062006

0.0010.00189/10689/10658/7858/78DEM25/75DEM25/75

0.0310.03143%43%83%83%ExaExa sséévvèère  (6M)re  (6M)
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CaractCaract ééristiques des enfants ristiques des enfants 
FitzpatrickFitzpatrick ,, J J AllergyAllergy ClinClin ImmunolImmunol 2006; 118 : 12182006; 118 : 1218

VEMS et VEMS et FeNOFeNO : DS, qui persistent pendant toute la phase de suiv i: DS, qui persistent pendant toute la phase de suiv i
Asthme rAsthme r éésistant au traitement par des doses sistant au traitement par des doses éélevlev éées de CSI ??es de CSI ??

VEMS/CVF < 0,80VEMS/CVF < 0,80
Distension : Distension : 
VR/CPT > 0,21VR/CPT > 0,21



Asthme(s) grave(s), difficile(s) : qui sont Asthme(s) grave(s), difficile(s) : qui sont ––ils ?ils ?
Etude TENOR, Etude TENOR, ChippsChipps , , J J AllergyAllergy Clin Clin immunolimmunol 20072007

CSI : 95%, BDLA : 74%, ALT : 74% CSI : 95%, BDLA : 74%, ALT : 74% 
BMI > 95p : 25%  BMI > 95p : 25%  

intubation

Urgences 3 mois

Hospi 3 mois

CO 3 mois

MG 3 mois

intubation

Urgences 3 mois

CO 3 mois

MG 3 mois

Hospi 3 mois

6/11 ans 12/17 ans

1 TT 2TT >2 TT1 TT 2TT >2 TT

1261 enfants (6/17 ans), donn1261 enfants (6/17 ans), donn éées es àà ll ’’ inclusion dans la cohorte TENORinclusion dans la cohorte TENOR



Asthme(s) grave(s), difficile(s) : qui sont Asthme(s) grave(s), difficile(s) : qui sont ––ils ?ils ?
Etude TENOR, Etude TENOR, ChippsChipps , , J J AllergyAllergy Clin Clin ImmunolImmunol 2007; 119 : 11562007; 119 : 1156

80% VP80% VP

VEMS/CVFVEMS/CVF

VEMSVEMS

PREPRE POSTPOST

EFR EFR àà ll ’’ inclusion inclusion 

gargarççonon

fillefille



Asthme(s) difficile(s) : qui sont Asthme(s) difficile(s) : qui sont ––ils ?ils ?

•• Asthme sAsthme s éévvèère vs lre vs l ééger ger àà modmod éérréé ::
–– allergie ++ ( allergie ++ ( ¹¹¹¹¹¹¹¹ adulte) adulte) ……..
–– ddéébut prbut pr éécocecoce
–– obstruction (obstruction ( éévolutive ?) / distensionvolutive ?) / distension
–– HRBHRB
–– exacerbations frexacerbations fr ééquentesquentes
–– recours aux soins +++recours aux soins +++

•• Asthme sAsthme s éévvèère de lre de l ’’enfant :enfant :
–– phph éénotype unique avec diffnotype unique avec diff éérents degrrents degr éés ds d ’’expression?expression?
–– phph éénotypes diffnotypes diff éérents ?rents ?



Asthme(s) grave(s),difficile Asthme(s) grave(s),difficile ……

�� Un ou des Un ou des ……. ??? :. ??? :

�������� phph éénotype notype «« allergiqueallergique »»

�������� phph éénotype notype «« obstructifobstructif »»

�������� phph éénotype notype «« exacerbateurexacerbateur »»



Asthme(s) grave(s),difficile Asthme(s) grave(s),difficile ……

�������� Un ou des Un ou des ……. ??? :. ??? :

�������� phph éénotype notype «« allergiqueallergique »»

�������� phph éénotype notype «« obstructifobstructif »»

�������� phph éénotype notype «« exacerbateurexacerbateur »»



1. 1. «« phph éénotype allergiquenotype allergique »»
•• LL’’asthme sasthme s éévvèère de lre de l ’’enfant est allergique (enfant est allergique ( ¹¹¹¹¹¹¹¹ adulte)adulte)

Schwartz AJRCCM 1995 , Schwartz AJRCCM 1995 , PonsonbyPonsonby ChestChest 2002 2002 
BorishBorish Ann Ann AllergyAllergy AsthmaAsthma ImmunolImmunol 2005, Carroll 2005, Carroll ArchArch Dis Child 2006Dis Child 2006

•• Non retrouvNon retrouv éée dans la cohorte EGEAe dans la cohorte EGEA ,, SirouxSiroux , Clin , Clin ExpExp AllergyAllergy 20032003

•• A difficile : sensibilisations particuliA difficile : sensibilisations particuli èères ?res ? : : 
sensibilisation fungiquesensibilisation fungique ((alternariaalternaria ), ), DenningDenning ERJ 2006ERJ 2006
blatte, blatte, GruchallaGruchalla JACI 2005JACI 2005

•• Allergie alimentaire Allergie alimentaire �������� «« nearnear fatal fatal asthmaasthma »»
Roberts JACI 2003Roberts JACI 2003

•• SyndrômeSyndrôme dermorespiratoiredermorespiratoire :: Travaux sur la Travaux sur la filaggrinefilaggrine
Palmer JACI 2007Palmer JACI 2007
Henderson JACI 2008Henderson JACI 2008
BasuBasu allergyallergy 2008 2008 



1. ph1. ph éénotype allergiquenotype allergique

•• allergie alimentaire :allergie alimentaire : Roberts, JACI 2003Roberts, JACI 2003

–– ÉÉtude cas contrôle sur 19 patients + VA tude cas contrôle sur 19 patients + VA 
sur AAG et 38 contrôlessur AAG et 38 contrôles

ALLERGIE  ALIMENTAIRE : RECHERCHER ET TRAITER LALLERGIE  ALIMENTAIRE : RECHERCHER ET TRAITER L ’’ASTHME!ASTHME!



1. 1. «« phph éénotype allergiquenotype allergique »»

•• SdSd dermodermo --respiratoirerespiratoire ,, Palmer JACI 2007Palmer JACI 2007
BREATHE BREATHE studystudy (Ecosse)  :(Ecosse)  :

874 asthmatiques ( 3 874 asthmatiques ( 3 àà 22 ans) dont 458 + ecz22 ans) dont 458 + ecz éémama

ÉÉtude des mutations de tude des mutations de filagrinefilagrine ( R501X et 2282del4) et ( R501X et 2282del4) et éévaluation de valuation de 
la sla s éévvééritrit éé de lde l ’’asthme chez les patients asthme chez les patients «« FLG FLG nullnull »»

AaAa
aaaa

AaAa
aaaa

AaAa
aaaa

Besoins en Besoins en �� 2CA : quotidiens vs occasionnels, selon statut FLG 2CA : quotidiens vs occasionnels, selon statut FLG 



Asthme(s) grave(s),difficile Asthme(s) grave(s),difficile ……

Asthme difficile Asthme difficile «« vraivrai »» : : 
�������� Profils particuliers : ??? Profils particuliers : ??? 

�������� phph éénotype notype «« allergiqueallergique »»

�������� phph éénotype notype «« obstructifobstructif »» ::

obstruction : instable (obstruction : instable ( «« brittlebrittle »»),fix),fix éée ou e ou 

ddééclinclin

�������� exacerbateursexacerbateurs



2. 2. phph éénotype notype «« obstructifobstructif »» ::

•• LL’’obstruction est une caractobstruction est une caract ééristique de lristique de l ’’asthme difficile :asthme difficile :

•• ÉÉvaluer le VEMS, les dvaluer le VEMS, les d éébits distaux la rbits distaux la r ééversibilitversibilit éé

•• Evaluer le rapport de Evaluer le rapport de TiffeneauTiffeneau : VEMS/ CV (< 0,80): VEMS/ CV (< 0,80)

•• Evaluer le profil Evaluer le profil éévolutif : volutif : courbes de tendancecourbes de tendance

•• FrFrééquence des anomalies de volumesquence des anomalies de volumes

•• ��� ���� � CVF et discordance CVF CVF et discordance CVF -- CVLCVL

•• ��� ���� � de la CRF, du VR (> 120%VP) de la CRF, du VR (> 120%VP) 

•• ��� ���� � du rapport VR/CPTdu rapport VR/CPT

SorknessSorkness , , J J ApplAppl PhysiolPhysiol 20082008



2. 2. phph éénotype notype «« obstructifobstructif »» ::
Obstruction instable : Obstruction instable : 

Symptômes et instabilitSymptômes et instabilit éé fonctionnelle :fonctionnelle :

«« BrittleBrittle asthmaasthma »»

�� AyresAyres JG, Thorax 1998JG, Thorax 1998

-- type 1 : variabilittype 1 : variabilit éé nycthnycth éémméérale du DEP > 40%rale du DEP > 40%

-- type 2 : AAG, dtype 2 : AAG, d ’é’évolution brutal chez un asthmatiquevolution brutal chez un asthmatique

apparemment contrôlapparemment contrôl éé

�� EntitEntit éé surtout dsurtout d éécrite chez lcrite chez l ’’adulte  adulte  

�� A rapprocher des enfants qui gardent une rA rapprocher des enfants qui gardent une r ééactivitactivit éé

bronchique franche sous traitement bronchique franche sous traitement ((Sharma, JACI 2008Sharma, JACI 2008 ))



Pierre, 13 ansPierre, 13 ans
Asthme allergique, diagnostiquAsthme allergique, diagnostiquéé àà 9 ans9 ans
PremiPremièères manifestations avant 3 ansres manifestations avant 3 ans

non contrôlnon contrôléé sous traitement CSI sous traitement CSI 

Tiphaine, 9 ansTiphaine, 9 ans
asthme allergique, diagnostiquasthme allergique, diagnostiqu éé àà 7 ans 7 ans -- éévoluant depuis lvoluant depuis l ’’âge de 1 anâge de 1 an
non contrôlnon contrôl éé par un traitement inhalpar un traitement inhal éé combincombin éé, forte dose CSI, bien suivi, forte dose CSI, bien suivi
Symptômes continusSymptômes continus -- frfr ééquentes exacerbations et hospitalisationsquentes exacerbations et hospitalisations
CV : 85% (+8%), VEMS : 86% (+21%), DEM25CV : 85% (+8%), VEMS : 86% (+21%), DEM25 --75 : 51% (+70%), CPT : 106%, VR : 75 : 51% (+70%), CPT : 106%, VR : 
156%, VR/CPT : 149% (id)156%, VR/CPT : 149% (id)

Pierre, 13 ans Pierre, 13 ans 
Asthme allergique, diagnostiquAsthme allergique, diagnostiqu éé àà 9 ans9 ans -- Premiers symptômes avant 3 ansPremiers symptômes avant 3 ans
Non contrôlNon contrôl éé par un tt maximal, symptômes /exacerbations : obser vance?par un tt maximal, symptômes /exacerbations : obser vance?
CV : 106%, VEMS : 89% (+11%), DEM25CV : 106%, VEMS : 89% (+11%), DEM25 --75 : 60% (+22%), CPT :112%, VR/CPT 114%75 : 60% (+22%), CPT :112%, VR/CPT 114%

Mesure quotidienne du VEMS



0.080.086 (36 (3--8)8)3.5 (13.5 (1--6)6)CO/ an (n)CO/ an (n)

NSNS7/107/1011/1511/15PT positifs (PT positifs ( effeff ))

0.0140.01480 (60.580 (60.5--88)88)38 (2738 (27--61)61)DEM50 %VPDEM50 %VP

0.00060.000687 (8287 (82--97)97)73 (6773 (67--75.5)75.5)VEMS %VPVEMS %VP

NSNS1000/41000/41000/51000/5Dose CSI/durDose CSI/dur ééee

NSNS7 (37 (3--9)9)5 (35 (3--6)6)Nombre ex/anNombre ex/an

NSNS8.3 (7.18.3 (7.1-- 10.2)10.2)9.85 (7.99.85 (7.9--11)11)ÉÉvolution (ans)volution (ans)

NSNS8.9 (58.9 (5--13)13)10.9 (610.9 (6--14)14)Âge (an)Âge (an)

ppObstruction Obstruction –– (10)(10)Obstruction + (15)Obstruction + (15)Asthme difficileAsthme difficile

2. 2. phph éénotype notype «« obstructifobstructif »» ::
Obstruction fixObstruction fix ééee

Symptômes + Symptômes + ��� ���� � VEMS + test CO nVEMS + test CO n éégatifgatif

�������� caractcaract ééristiques ?ristiques ? : : de de BlicBlic , JACI 2004, , JACI 2004, allergyallergy 20082008

REMODELAGE BRONCHIQUE : REMODELAGE BRONCHIQUE : 
HYPERPLASIE MUSCLE LISSE BRONCHIQUE HYPERPLASIE MUSCLE LISSE BRONCHIQUE 

OBSTRUCTION + >> OBSTRUCTION OBSTRUCTION + >> OBSTRUCTION --



2. 2. phph éénotype notype «« obstructifobstructif »» ::
Obstruction fixObstruction fix ééee

Symptômes + Symptômes + ��� ���� � VEMS + test CO nVEMS + test CO n éégatifgatif

-- Asthme ancien, inflammation / remodelage ++++Asthme ancien, inflammation / remodelage ++++

-- Asthme associAsthme associ éé aux saux s ééquelles dquelles d ’’une infection virale ou une infection virale ou 
àà germe intracellulaire (bronchiolite obstructive)germe intracellulaire (bronchiolite obstructive)

-- Asthme  + Asthme  + corticorcorticor éésistancesistance locale ou glocale ou g éénnéérale rale 
Chan JACI 1998Chan JACI 1998 , , AdcockAdcock CurrCurr AllergyAllergy AsthmaAsthma RepRep 20082008

-- Asthme associAsthme associ éé àà mutations particulimutations particuli èères res 
des des mméétalloprottalloprot ééasesases (ADAM 33), IL4, IL4R, TGF(ADAM 33), IL4, IL4R, TGF �� 11
tenten BrinkeBrinke CurrCurr OpinOpin AllergyAllergy Clin Clin ImmunolImmunol 20082008



2. Ph2. Phéénotype obstructifnotype obstructif
Obstruction progressive, Obstruction progressive, 
Etude CAMP Etude CAMP -- CovarCovar AJRCCM 2004AJRCCM 2004

•• 990 enfants, suivis pendant au moins 4 ans990 enfants, suivis pendant au moins 4 ans

••TraitTrait éés par s par budbud éésonidesonide , ou , ou nedocromilnedocromil , ou placebo, ou placebo

•• 2 groupes selon l2 groupes selon l ’é’évolution du VEMS post BD  : volution du VEMS post BD  : 

•• ddééclin < 1% par an (NSRP clin < 1% par an (NSRP –– non non significantsignificant reductionreduction ))

•• ddééclin > 1% par an SRPclin > 1% par an SRP

•• analyses des critanalyses des crit èères associres associ éés   s   
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Obstruction progressive, Obstruction progressive, 
Etude CAMP Etude CAMP -- CovarCovar AJRCCM 2004AJRCCM 2004



Obstruction progressive, Obstruction progressive, 

Etude CAMP Etude CAMP -- CovarCovar AJRCCM 2004AJRCCM 2004

•• GarGarççonsons ( = cohorte de Dunedin, NZ)( = cohorte de Dunedin, NZ)

•• plus jeunes plus jeunes àà ll ’’ inclusioninclusion (= ph(= ph éénomnom èène prne pr éécoce; Tucson)coce; Tucson)

•• VEMS post VEMS post �� 2 initial plus 2 initial plus éélevlev éé

•• sséévvééritrit éé T0 et pendant T0 et pendant éétude : DNS (symptômes tude : DNS (symptômes �� fonctionfonction ))

•• impact du traitement reimpact du traitement re ççu : DNSu : DNS

•• inflammation : inflammation : ééosinophilie osinophilie expectexpect induite : DSinduite : DS (fin (fin washwash out)out)

•• éétude poursuivie : CAMP 2 (8 ans de suivi) tude poursuivie : CAMP 2 (8 ans de suivi) 

2. Ph2. Phéénotype obstructifnotype obstructif



Un ou des Un ou des ……. ??? :. ??? :

�������� phph éénotype notype «« allergiqueallergique »»

�������� phph éénotype notype «« obstructifobstructif »»

�������� phph éénotype notype «« exacerbateurexacerbateur »»

ASTHME GRAVE, DIFFICILE ASTHME GRAVE, DIFFICILE ……..



3. ph3. phéénotype notype «« exacerbateurexacerbateur»»

• Exacerbation : 
= caractéristique de l’A difficile, chez l’enfant c omme l’ adulte 

• Exacerbateurs fréquents : 
> 3 exacerbations / an ( Wenzel, ATS- AJRCCM 2005)

• Chez l’adulte : comorbidités ++++  (ten Brinke, ERJ 2005)

• Chez l’enfant : 
- A intermittent sévère du jeune enfant 

( Bacharier, JACI 2007)



3. ph3. phéénotype notype «« exacerbateurexacerbateur»»
•• Exacerbation = rôle des virus (rhinovirus +++) Exacerbation = rôle des virus (rhinovirus +++) 

Johnston BMJ 1995 , Johnston BMJ 1995 , ThumerelleThumerelle PedPed PulmonolPulmonol 20032003

•• infection virale :   infection virale :   Johnston Proc Am Johnston Proc Am ThoracThorac Soc 2007Soc 2007

�������� IImmunitmmunit éé inninn éée (e (TollToll likelike rréécepteurs, cepteurs, hhéélicaseslicases ) ) 

•• Modification de la rModification de la r ééponse inflammatoire?ponse inflammatoire?
�������� PhPhéénotype immunitaire dnotype immunitaire d ééficient? ficient? 
Johnston, Proc Am Johnston, Proc Am ThoracThorac Soc 2007; 4 : 267Soc 2007; 4 : 267 -- Sly,LancetSly,Lancet 2008;372:11002008;372:1100
FitzpatrickFitzpatrick , JACI 2008, JACI 2008

•• RRééponse au Tt conventionnel ?ponse au Tt conventionnel ?
Anderson, Lancet 2008;372:1107Anderson, Lancet 2008;372:1107

ExisteExiste --tt--il un phil un ph éénotype notype 

«« exacerbateurexacerbateur frfr ééquent quent »» persistant ?persistant ?



3. ph3. phéénotype notype ««exacerbateurexacerbateur»»
exacerbation virale  exacerbation virale  
Wood L, Wood L, ChestChest2007, 131 : 4152007, 131 : 415

-- 40 sujets enfants/adultes hospitalis40 sujets enfants/adultes hospitalis éés pour exacerbation s pour exacerbation 
+ infection virale [RV (30), EV (17), + infection virale [RV (30), EV (17), influenzaeinfluenzae (1) et VRS (1)](1) et VRS (1)]

-- Revus aprRevus apr èès 4 s 4 àà 6 semaines6 semaines
Comparaison Comparaison àà 26 asthmatiques stables de consultation26 asthmatiques stables de consultation

-- 2 groupes selon am2 groupes selon am éélioration du VEMS:lioration du VEMS: �� VEMS > ou < 15%VEMS > ou < 15%
�������� obstruction persistante vs amobstruction persistante vs am ééliorationlioration

-- CritCrit èères associres associ éés :s :
anamnestiques anamnestiques 
exacerbations exacerbations 
inflammation (inflammation ( sputumsputum ))



3. ph3. phéénotype notype ««exacerbateurexacerbateurfrfr ééquentquent »»

DNSGravité ex

0.0420.042650 650 (400(400--1000)1000)2000 2000 (2000(2000--2000)2000)650 650 (400(400--1000)1000)CSI (CSI (µµg/j)g/j)

0.0540.0547.2 (5.57.2 (5.5--10.2)10.2)14.1 (814.1 (8--33.5)33.5)7.06 (3.67.06 (3.6--12.1)12.1)DurDur éée (an)e (an)

0.52177%90%89%Atopie (%)

0.13713 (9.4-43)15.6 (11.4-50.5)10.9 (9.3-16.8)Âge (an)

pcontrôleobstructionaméliorationvariable

� Profils inflammatoires du sputum différents
� Non contrôlés à 4/6 semaines : 

� profil proche du groupe témoin
� au moment de l’exacerbation : cellularité totale et neutrophilie : DS
� même profil à 4/6 semaines

� Contrôlés  : 
� hypercellularité initiale (neutrophilie), ��� � significative à 4/6 semaines.



Obstruction Obstruction Autre ??? Autre ??? 

ExacerbationsExacerbations

Facteurs aggravants ou associFacteurs aggravants ou associ éés s 

Diagnostic diffDiagnostic diff éérentielrentiel

Asthme difficile de lAsthme difficile de l ’’enfant enfant ¹¹¹¹¹¹¹¹ adulteadulte

AllergieAllergie

A GRAVE / DIFFICILEA GRAVE / DIFFICILE

Un ou des asthme(s) grave(s)?Un ou des asthme(s) grave(s)?



Un ou Un ou des asthmes gravesdes asthmes graves ……??

•• Asthme difficile Asthme difficile «« vraivrai »» = maladie rare= maladie rare

•• ÉÉtude de cohorte = opportunittude de cohorte = opportunit éé pour : pour : 
�������� confirmer lconfirmer l ’’existence de phexistence de ph éénotypes notypes 
cliniques, biologiques (inflammation), cliniques, biologiques (inflammation), 
ggéénnéétiquestiques ((«« endotypeendotype »»?), ?), ……

�������� avancer dans les modalitavancer dans les modalit éés ds d ’’explorationexploration

�������� adapter la stratadapter la strat éégie thgie th éérapeutique rapeutique 

•• A terme : apporter au patient le bA terme : apporter au patient le b éénnééfice fice 
dd’’une prise en charge spune prise en charge sp éécifique  cifique  


