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  L´asthme difficile est un asthme non contrôlé qui peut entraîner un risque 

d´exacerbations fréquentes graves, de mort, de réactions indésirables aux 

médicaments ou de morbidité chronique. Cette entité d’asthme pose un problème de 

certitude diagnostique, s’agit-il vraiment d’un asthme ou un faux asthme,  peut être 

associé à des comorbidité, des facteurs déclenchant rendant les crise fréquentes, ou 

un problème  d’observance thérapeutique et la non maitrise de l’utilisation du 

dispositif d’inhalation, avant de conclure à un asthme sévère qui impose la recherche 

phénotypique de cet asthme non contrôlé.  Les patients souffrant d´asthme difficile 

consomment plus de médicaments, font plus appel aux médecins et sont plus souvent 

hospitalisés. L'asthme difficile génère donc un lourd poids économique pour les 

individus et leurs familles et aussi pour les pays.  

Au Maroc, il y a peu d’études épidémiologiques qui ont porté sur l'asthme 

difficile. Dans notre étude nous allons analyser les caractéristiques épidémiologique, 

clinique, para clinique, thérapeutique et évolutive de l’asthme difficile à contrôler chez 

l’adulte. 
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A- GINA : 

1-Asthme 

  L’asthme est une maladie hétérogène, généralement caractérisée par une 

inflammation chronique des voies aériennes. Elle est définit par l’histoire des 

symptômes respiratoires tels que la respiration sifflante, l’essoufflement, l’oppression 

thoracique et la toux qui varient dans le temps et en intensité, ainsi qu’une limitation 

variable du débit expiratoire. [1] 

 

2-Asthme non contrôlé  

  L'asthme non contrôlé [2]  comprend un ou les deux éléments suivants : 

 Mauvais contrôle des symptômes (symptômes fréquents ou utilisation de 

médicaments de soulagement, activité limitée par l'asthme, réveil nocturne dû 

à l'asthme). 

 Exacerbations fréquentes (≥ 2/an) nécessitant des corticostéroïdes oraux 

(CSO), ou exacerbations sévères (≥ 1/an) nécessitant une hospitalisation. 

 

3-Asthme difficile  

  L'asthme difficile à traiter est l'asthme non contrôlé malgré le traitement par 

GINA Étape 4 ou 5 (par exemple, corticostéroïdes inhalés (CSI) à dose moyenne ou 

élevée avec un deuxième contrôleur ou requérant un CSO d’entretien), ou nécessitant 

un tel traitement pour maintenir un bon contrôle des symptômes et réduire le risque 

d'exacerbations. Cela ne signifie pas un « patient difficile ». Dans de nombreux cas, 

l'asthme peut sembler difficile à traiter en raison de facteurs modifiables, tels qu'une 

technique d'inhalation incorrecte, une mauvaise observance, le tabagisme ou des 

comorbidités, ou encore en raison d'un diagnostic incorrect. [2]    
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4-Asthme sévère 

  L’asthme sévère est un sous-groupe de l'asthme difficile à traiter. Cela signifie 

un asthme non contrôlé malgré l’observance d'un traitement optimisé et le traitement 

des facteurs contributifs, ou qui s’aggrave lorsque le traitement à dose élevée est 

diminué. En conséquence, l'« asthme sévère » est à l'heure actuelle une interprétation 

rétrospective. On l’appelle parfois « asthme sévère réfractaire » 1 car il est défini 

comme étant relativement réfractaire malgré optimisation du traitement inhalé. 

Cependant, avec l’avènement des thérapies biologiques, le mot « réfractaire » n’est 

plus approprié. L'asthme n'est pas classé comme sévère s'il s'améliore nettement 

lorsque des facteurs contributifs tels que la technique d'inhalation et l'observance 

sont pris en compte. [2]      

 

B- Définition ERS/ATS 2014 : 

  L’absence de contrôle de l’asthme est définie par au moins un des items 

suivantes  [3]     :  

 Présence des symptômes : ACQ>1.5, ACT<20 

 Exacerbations sévères fréquentes : > ou = 2 avec recours ou augmentation des 

corticoïdes systémiques >3j sur les 12 mois précédentes 

 Exacerbation grave : au moins une hospitalisation, un séjour en réanimation ou 

recours à une ventilation mécanique dans l »année précédente 

 Présence d’un trouble ventilatoire obstructif : VEMS<80% après arrêt des 

bronchodilatateurs.  

  L’asthme sévère un asthme qui reste non contrôlé malgré [4]     : 

 les traitements recommandés aux paliers 4 ou 5 de GINA (forte dose de CSI 

LABA, +/ tiotropium , antileucotriène durant l’année passée) 

 et/ou qui nécessite une corticothérapie orale plus de 50% du temps pour ne pas 

perdre le contrôle. 
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  L’asthme est un problème de santé publique. Sa prévalence a 

considérablement augmenté au cours des 20 dernières années, autant dans les pays 

industrialisés que dans les pays en voie de développement [5]. D’après les dernières 

estimations de l’OMS, On estime que plus de 339 millions de personnes souffraient 

d’asthme dans le monde [6]. 

  L’asthme sévère est un sous-groupe de l'asthme difficile à traiter (figure 1). 

Cela signifie un asthme non contrôlé malgré l’observance d'un traitement optimisé et 

le traitement des facteurs contributifs, ou qui s’aggrave lorsque le traitement à dose 

élevée est diminué. En conséquence, l'« asthme sévère » est à l'heure actuelle une 

interprétation rétrospective. On l’appelle parfois « asthme sévère réfractaire »  car il 

est défini comme étant relativement réfractaire malgré optimisation du traitement 

inhalé. Cependant, avec l’avènement des thérapies biologiques, le mot « réfractaire » 

n’est plus approprié. 

  L'asthme n'est pas classé comme sévère s'il s'améliore nettement lorsque des 

facteurs contributifs tels que la technique d'inhalation et l'observance sont pris en 

compte. 

 

 

Figure 1 : Quelle proportion d'adultes souffre d'asthme difficile à traiter ou sévère ? 

[2] 
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Ces données proviennent d’une enquête néerlandaise sur la population de 

personnes âgées de 18 ans et plus souffrant d’asthme. 

Au Maroc la première enquête, menée en 1984, la prévalence de l’asthme était 

comprise entre 2,2 et 5,5% [7]. 

Dans le cadre de l’étude ISSAC dont le Maroc a participé en 1995 et qui a été 

réalisé au niveau de trois villes : Rabat, Casablanca et Marrakech, la prévalence 

retrouvée variait de 6,6 % à Rabat, 12,1 % à Casablanca et 17,1% à Marrakech. Elle 

avait donc doublé en 10 ans [8]. 

Une étude rétrospective réalisée dans la ville de Tétouan portant sur 379 

patients consultant durant 2009-2012 a montré que la prévalence des patients 

asthmatiques était de 6,3% [9]. 
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L’asthme est un désordre inflammatoire des voies aériennes, cette inflammation 

est secondaire à un infiltrat inflammatoire polymorphe, comprenant notamment des 

mastocytes et des éosinophiles. Sur un terrain particulier, cette inflammation entraîne 

des symptômes qui sont en général en rapport avec une obstruction bronchique 

diffuse et variable, réversible spontanément ou sous l’effet du traitement ; par ailleurs 

cette inflammation est la cause d’une hyperréactivité bronchique à de nombreux 

stimuli. 

 

A- Hyperréactivité bronchique : 

HRB se définie comme une réaction bronchique exagérée, de type broncho 

constriction, de certains individus lors de l’exposition à des stimuli physiques (froid, 

exercice), chimiques ou pharmacologiques (acétylcholine, carbacol, histamine, PG). 

Cet état n’est pas spécifique de l’asthme, mais la quasi-totalité des asthmatiques ont 

une HRB. 

Plusieurs mécanismes sont susceptibles d’expliquer l HRB 

 Anomalies du muscle lisse bronchique (hypertrophie musculaire) 

 Rôle de l’innervation des bronches 

 Rôle de l’inflammation 

 

B- L’inflammation dans l’asthme : 

Toutes les cellules capables de migrer dans les voies aériennes sont impliquées 

dans l’inflammation bronchique. Lymphocytes T et B, les CD, mastocyte activé, 

éosinophile, macrophage neutrophile, réagissant avec les cellules résidentes, les 

cellules endothéliales, épithéliales, fibroblastes et muscles lisses. 

  L'inflammation est de 2 ordres : 
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 Inflammation de la paroi bronchique (éosinophiles, lymphocytes, mastocytes…) 

 Inflammation endoluminale : composée essentiellement de polynucléaires 

neutrophiles. Ces polynucléaires neutrophiles (PN) sont une véritable bombe car 

ils libèrent de nombreuses protéases et substances toxiques pour les bronches. 

 

1- Rôle des lymphocytes : 

  Dans l'hypothèse d'un asthme allergique classique, les bronches sont en 

contact avec des poussières, des allergènes, des irritants... L'allergène est présenté 

au lymphocyte après être métabolisé par les cellules présentatrices de l'antigène : CPA 

(les cellules épithéliales, dendritiques, macrophages). 

  Cet antigène va être reconnu par des lymphocytes de type "helper" CD 4. Les 

Th 0 sont des cellules qui n'ont jamais rencontré l'antigène et vont se sensibiliser. A 

partir du moment où les Th 0 ont rencontré l'antigène, ils peuvent suivre 2 voies :  

 une voie Th 1 : qui aboutit à la sécrétion de certaines cytokines (notamment d'IL 

2 et l'interféron gamma). Il s'agit de la voie de la réponse infectieuse. 

 une voie Th 2 : cette voie est privilégiée chez l'asthmatique au contact de son 

allergène pour des raisons que l'on ignore. Cette voie Th 2 aboutit à la sécrétion 

de cytokines différentes de celle de Th 1. Parmi ces cytokines, il y a IL 4, IL 5, IL 

10. IL 5 qui permet l'afflux d'éosinophiles. IL 4 agit en permettant la 

transformation des lymphocytes B qui se mettent à sécréter des IgE. 

  Lymphocytes T Régulateurs Treg, capables de supprimer in vitro l’activation des 

cellules T en produisant IL 10 et/ou TGF, elles seraient importantes dans les 

mécanismes de tolérance et déficientes chez l’atopique, elles augmentent lors de 

l’immunothérapie spécifique facilitant la tolérance vis à vis de l’allergène. 
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2- Effecteurs cellulaires de la réaction inflammatoire (figure 2) : 

 Mastocytes : les mastocytes sont présents tout au long de l’arbre respiratoire. 

L’activation des mastocytes induit la sécrétion de médiateurs préformés 

(histamine, cryptases, cytokines) et la synthèse de la sécrétion de nouveaux 

médiateurs (PG, leucotriènes, cytokines) 

 Eosinophiles : c’est une des cellules clés de l’inflammation de l’asthmatique. Sa 

présence quasi constante et son riche équipement en médiateurs sont tenus pour 

responsables de la majorité des lésions observées (action cytotoxique envers 

l’épithélium bronchique et effets broncho constricteur de ses médiateurs). 

L’éosinophilie sanguine et alvéolaire est corrélée à la sévérité de l’asthme. 

 Les Macrophages : en dehors de leur activité essentielle qui est la phagocytose, les 

macrophages ont d’autres fonction ; la présentation de l’Ag aux LT, et des activités 

sécrétoires (libération d’enzymes, de cytokines…) 

 les cellules épithéliales des voies aériennes et les polynucléaires neutrophiles; ont 

un rôle moins important. 
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Figure 2 : Initiation et entretien de la réaction inflammatoire dans l’asthme de 

l’adulte.  

TLR : Toll like receptors ;  

PAR : protease-activated receptors ; 

CTR : Ctype 

lectin receptors ;  

TSLP : thymic stromal lymphopoietin ; 

 IL : interleukine ; 

 TGF- : transforming growth factor-β ; 

IFN-: interféron- ; 

PGD: prostaglandine D;  

Ig : immunoglobuline ; 

LTC4 : leucotriène C4 ;  

TNF : tumor necrosis factor. [10] 
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3- Les médiateurs de la réaction inflammatoire des voies aériennes 

 Histamine ; elle se trouve en grande quantité dans le tissu bronchique et plus 

précisément dans les mastocytes. Elle est stockée dans les granulations de 

mastocytes et de basophiles. Un mécanisme allergique IgE dépendant peut libérer 

l’histamine des mastocytes et des basophiles, un grand nombre de stimuli 

physiques (froid et chaleur..) et pharmacologiques (drogues) peuvent le faire 

également. L’effet de l’histamine sur les voies aériennes est : contraction du muscle 

lisse bronchique, augmentation de la perméabilité et des secrétions. 

 Prostaglandines et thromboxanes ; PG broncho constrictrices (PGD 2 et PGF 2 alpha 

qui agissent en activant les récepteurs au thromboxanes). La thromboxanes A2 et 

ses analogues stables sont de puissants broncho constricteurs et favorisent le 

développement d’un œdème de la muqueuse. 

 Les Leucotriènes ; ces médiateurs jouent un rôle dans la maladie asthmatique. Les 

leucotriènes sont synthétisés par de nombreux types cellulaires. L’enzyme 

nécessaire à leur synthèse est la 5 lipo oxygenase ; enzyme cytoplasmique régulée 

par une protéine membranaire nommée FLAP (five lipo oxygenase Activating 

protein). L’activation de la 5 lipo oxygenase induit la synthèse de leucotriènes B4 , 

puissant agent chimioattractant pour les PN, et de leucotriènes C4, D4, E4 qui sont 

broncho constricteurs, induisent une HRB, augmentent la perméabilité vasculaire 

et stimulent la sécrétion de mucus. 

 Platelet Activating factor (PAF); c’est un dérivé des phospholipides membranaires 

et a des propriétés broncho constrictrices, augmente la perméabilité vasculaire et 

la sécrétion de mucus. 

 Bradykinine (puissant broncho constricteur et induit également une vasodilatation, 

une augmentation de la perméabilité vasculaire favorisant l’œdème, stimule les 

secrétions des cellules épithéliales bronchiques et des glandes sous muqueuse. 
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 Endothélines ; sont synthétisées dans les voies aériennes par différents types 

cellulaires ; C épithéliales, C neuroendocrines, macrophages, mastocytes, etc. L’ET 

induit une broncho constriction et possède également des propriétés pro 

inflammatoires. Elle exerce des effets chimioattractant pour les fibroblastes, 

stimule leur prolifération, favorise la synthèse de collagène et induit la prolifération 

de cellules musculaires lisses des voies aériennes. L’ensemble de ces propriétés 

fait de L’ET une molécule profibrosante qui pourrait être impliquée dans le 

remodelage bronchique. 

 Cytokines ; jouent un rôle en régulant l’inflammation chronique des voies 

aériennes. 

 

4- Réaction d’hypersensibilité immédiate et phase tardive : 

 L’hypersensibilité immédiate ; la réaction est dite immédiate car elle survient dans 

les minutes qui suivent cette réintroduction antigénique ; broncho constriction. 

Une fois que des IgE spécifiques contre un allergène donné ont été produites et 

secrétées par les lymphocytes B, ces IgE vont se fixer sur leurs récepteurs à la 

surface d’autres cellules. 

 La phase tardive ; est caractérisée par un infiltrat cellulaire inflammatoire 

à polynucléaires (neutrophiles, éosinophiles) et à cellules mononuclées (lymphocytes 

T et mono macrophage).Elle survient inconstamment dans les 2 à 8 H suivant le 

contact antigénique. Cet afflux cellulaire est secondaire à la libération par les 

mastocytes, lors de la phase précoce, de médiateurs (leucotriènes, PG, PAF ……) de 

cytokines qui sont chimioattractives (IL 1 , IL 8 , TNFa ).  

Ces médiateurs libérés induisent également l’expression de molécules 

d’adhésion, notamment par les cellules endothéliales, permettant ainsi le recrutement 

des cellules sur le foyer inflammatoire. 
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Les cellules recrutées, et entre autre, les éosinophiles, vont pouvoir libérer leurs 

médiateurs cytotoxiques aggravant alors les lésions tissulaires et pérennisant 

l’inflammation.  

Dans l’asthme allergique, la réaction tardive survient chez environ 50 % des 

adultes asthmatiques et plus fréquemment encore chez l’enfant. Elle se traduit par 

une réapparition ou une aggravation des symptômes à la 3 eme ou 4 eme H, qui ont 

une intensité souvent plus importante que la crise initiale et est maximale entre la 8 

eme et la 12 eme H. 

L’intégration de l’ensemble des données permet de mieux comprendre la 

stratégie thérapeutique. Les corticoïdes puissants anti inflammatoires et doivent être 

administrés par voie locale. Eviction de l’allergène quand c’est possible. 

Désensibilisation spécifique visant à obtenir un Switch th 2 /th1. Utilisation 

d’inhibiteurs de la synthèse ou d’antagonistes de récepteurs des médiateurs tels les 

antileucotrienes. 
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Pour comprendre les définitions de l'asthme difficile à traiter et sévère, il faut 

commencer par le concept d'asthme non contrôlé. L'asthme non contrôlé comprend 

un ou les deux éléments suivants : 

 Mauvais contrôle des symptômes (symptômes fréquents ou utilisation de 

médicaments de soulagement, activité limitée par l'asthme, réveil nocturne dû 

à l'asthme) 

 Exacerbations fréquentes (≥ 2/an) nécessitant des corticostéroïdes oraux 

(CSO), ou exacerbations sévères (≥ 1/an) nécessitant une hospitalisation 

L'asthme difficile à traiter est l'asthme non contrôlé malgré le traitement par 

GINA Étape 4 ou 5 (figure 3) (par exemple, corticostéroïdes inhalés (CSI) à dose 

moyenne ou élevée avec un deuxième contrôleur ou requérant un CSO d’entretien), 

ou nécessitant un tel traitement pour maintenir un bon contrôle des symptômes et 

réduire le risque d'exacerbations. Cela ne signifie pas un « patient difficile ».   Dans 

de nombreux cas, l'asthme peut sembler difficile à traiter en raison de facteurs 

modifiables, tels qu'une technique d'inhalation incorrecte, une mauvaise observance, 

le tabagisme ou des comorbidités, ou encore en raison d'un diagnostic incorrect. 

 

 

Figure 3 : palier du traitement de l’asthme [1] 



Asthme difficile 

Dr. ZOUITEN SALIM   23 

 

L’asthme sévère est un sous-groupe de l'asthme difficile à traiter. Cela signifie 

un asthme non contrôlé malgré l’observance d'un traitement optimisé et le traitement 

des facteurs contributifs, ou qui s’aggrave lorsque le traitement à dose élevée est 

diminué. En conséquence, « l’asthme sévère » est à l'heure actuelle une interprétation 

rétrospective. On l’appelle parfois « asthme sévère réfractaire» car il est défini comme 

étant relativement réfractaire malgré optimisation du traitement inhalé. Cependant, 

avec l’avènement des thérapies biologiques, le mot « réfractaire » n’est plus approprié. 

L'asthme n'est pas classé comme sévère s'il s'améliore nettement lorsque des 

facteurs contributifs tels que la technique d'inhalation et l'observance sont pris en 

compte. 
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A- Confirmer le diagnostic (asthme ou faux asthme) [11]         

1- Les symptômes sont-ils dus à l'asthme ? 

Effectuer une analyse minutieuse des antécédents et un examen physique afin 

de déterminer si les symptômes sont typiques de l'asthme ou s'ils sont probablement 

dus à un autre diagnostic ou à une comorbidité. Enquêter sur la suspicion clinique. 

• Dyspnée : BPCO, obésité, maladie cardiaque, déconditionnement 

• Toux : obstruction inductible du larynx (également appelée dysfonction des cordes 

vocales : DCV), syndrome de la toux d’origine des voies respiratoires supérieures 

(également appelé écoulement post-nasal), reflux gastro œsophagien (RGO), 

bronchectasie, inhibiteurs de l'IEC.  

• Respiration sifflante : obésité, BPCO, trachéobronchomalacie, DCV 

 

2- Comment peut-on confirmer le diagnostic d'asthme ? 

  Devant une symptomatologie d’asthme, la confirmation du diagnostic se fait 

par au moins une spirométrie qui a montré un trouble ventilatoire obstructif réversible 

sous béta2mimétiques. En absence de spirométrie ancienne on doit effectuer une 

spirométrie avant et après bronchodilatateur pour évaluer la fonction pulmonaire 

initiale et rechercher des preuves objectives de la limitation du débit aérien 

expiratoire. Si le test de réversibilité initial est négatif (< 200 ml ou augmentation du 

VEMS <12 %), envisager de répéter l'opération en cas de symptômes. Vérifier la courbe 

complète débit-volume pour évaluer l’obstruction des voies respiratoires supérieures. 

Si la spirométrie est normale ou n'est pas disponible, fournir au patient un journal de 

débit de pointe permettant d'évaluer la variabilité ; envisager un test de provocation 

bronchique à la méthacholine ou au mannitol. 

  La limitation du débit aérien peut être persistante chez les patients 

asthmatiques de longue date, en raison du remodelage des parois des voies 

respiratoires ou du développement limité des poumons chez l'enfant. Il est important 
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de documenter la fonction pulmonaire lorsque le diagnostic d'asthme est posé pour 

la première fois. 

 

B- S’agit-il d’un diagnostic différentiel ou comorbidité : [12]      

 Devant un asthme non confirmé, certains diagnostics qui peuvent mimer une 

symptomatologie d’asthme doivent être éliminés tout en sachant que certains de ces 

pathologies peuvent constituer une comorbidité qui vient s’ajouter à un asthme 

confirmé 

On se situe ici dans la recherche du diagnostic différentiel. Non pas seulement 

qu’on ait pu prendre pour un asthme une pathologie différente, mais surtout qu’il 

puisse s’agir d’une nouvelle maladie survenant chez un asthmatique connu. En effet, 

l’asthme est une maladie chronique, souvent bien connue pour un individu donné par 

le malade lui-même et son praticien habituel, généraliste ou spécialiste, 

pneumologue, pédiatre ou allergologue. 

Dès lors, la présence d’une dyspnée, ou plus habituellement de gênes 

respiratoires récidivantes, en impose pour une aggravation de l’asthme ou à tout le 

moins pour une perte de contrôle. Pourtant, une maladie d’expression respiratoire 

peut toujours venir s’ajouter à l’asthme. 

 

1- Faire la part d’une broncho-pneumopathie chronique obstructive 

associée 

On considère habituellement que 30 % environ des asthmatiques sont fumeurs. 

Chez l’asthmatique fumeur, la difficulté est de faire la part de l’asthme et de la 

broncho-pneumopathie chronique obstructive (BPCO) qui a pu s’installer. La 

réversibilité de l’obstruction bronchique sous l’action des SABA permet d’affirmer 
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l’existence de l’asthme lorsqu’il existe une amélioration de 12 % et 200 ml du volume 

maximal expiratoire par seconde (VEMS) de base après inhalation de 400 

microgrammes de salbutamol. En deçà, l’asthme ne peut pas être affirmé et une 

réversibilité de moins de 10 % du VEMS est en faveur de la BPCO. Bien entendu chez 

l’asthmatique fumeur ces critères revêtent un intérêt limité en dehors des cas où une 

franche réversibilité fera pencher en faveur de l’asthme dans la perte de contrôle des 

symptômes respiratoires. La réversibilité du VEMS sous SABA n’est toutefois pas un 

critère absolu pour faire la part entre les deux maladies. 

  En faveur de la BPCO, il faut s’attacher à rechercher les stigmates d’un 

emphysème associé : distension parenchymateuse affirmée par l’augmentation de la 

capacité résiduelle fonctionnelle (CRF) et du volume résiduel, qui peut cependant 

exister en partie dans l’asthme et répondre au test de réversibilité sous SABA ; 

diminution du transfert de l’oxyde de carbone, précoce dans la BPCO et survenant 

avant l’atteinte vasculaire, et absente de l’asthme ; altération de l’hématose de repos 

avec hypoxémie et normo- ou hypercapnie en dehors d’un contexte de dyspnée aigüe. 

  Dans les centres spécialisés, la recherche d’une inflammation bronchique à 

éosinophiles peut permettre de faire la part de la BPCO et de l’asthme. En effet, la 

présence d’une éosinophilie bronchique est fortement associée à l’asthme. Dans ce 

cadre, il faut plutôt avoir recours à l’expectoration induite qu’à la mesure du 

monoxyde d’azote exhalé (FeNO), dont les valeurs artificiellement diminuées par la 

présence du tabagisme sont difficilement interprétables. 

 

2- Syndrome d’hyperventilation 

  L’anxiété est habituellement retrouvée chez l’asthmatique, notamment 

lorsque celui-ci a expérimenté des épisodes de dyspnée aiguë avec sensation 

d’asphyxie. Outre l’angoisse générée par l’asthme lui-même, celle-ci est souvent au 
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premier plan des facteurs déclenchant d’authentiques crises d’asthme. Il n’est donc 

pas surprenant que des manifestations d’anxiété prenant la forme de manifestations 

respiratoire. 

Le syndrome d’hyperventilation est une entité à part entière, également 

largement liée à l’anxiété, au cours de laquelle l’angoisse peut être majeure, avec une 

sensation réelle d’asphyxie. À la phase aiguë, le diagnostic est en règle facile. Il n’y a 

pas de wheezing et l’auscultation est libre. La gazométrie est sans équivoque, en 

associant hypocapnie parfois profonde et hyperoxémie. Le diagnostic est plus difficile 

lorsque les manifestations, vécues comme de véritables gênes, sont rapportées à 

l’interrogatoire. La recherche du cortège de symptômes habituellement associés est 

souvent très contributive, avec l’aide éventuelle du questionnaire de Nijmegen (figure 

4).  

 

 

Figure 4 : Questionnaire de Nijmegen [12] 
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3- Dysfonction des cordes vocales  

Le diagnostic de dysfonction des cordes vocales, ou dyskinésie laryngée, est 

d’autant plus difficile que les manifestations sont parfois spectaculaires en prenant la 

forme d’une insuffisance respiratoire aiguë imposant le recours immédiat aux soins 

d’urgence. La dyspnée s’est installée rapidement, sifflante, avec un wheezing qui, 

chez un asthmatique, ne laisse hélas pas la place au doute. Le patient est dans ce 

contexte traité immédiatement par des bronchodilatateurs en aérosols qui, en levant 

le spasme d’origine fonctionnelle, confortent l’erreur diagnostique. 

Entre la survenue de gênes respiratoires à répétition et ces manifestations 

extrêmes, tous les intermédiaires sont possibles. 

Le diagnostic peut être facilité par l’association fréquente à un syndrome 

d’hyperventilation : la gazométrie fait alors suspecter le diagnostic devant le cortège 

de symptômes associés et, dans les circonstances aigües, une hypocapnie sans 

hypoxémie. En dehors du contexte de l’urgence, le diagnostic peut être suspecté 

devant un aspect aplati de la boucle débit/volume à l’inspiration ou l’aspect festonné 

de celle-ci (figure 5). La répétition des crises malgré une absence d’inflammation 

évidente (FeNO basse) est un autre élément du diagnostic. Celui-ci ne peut être 

affirmé que par la visualisation de l’adduction des cordes vocales en laryngoscopie 

directe, éventuellement facilitée par des exercices de phonation ou d’hyperventilation. 

Cette dysfonction fonctionnelle des cordes vocales doit être distinguée de l’atteinte 

inflammatoire liée au reflux gastro-œsophagien et des dysphonies parfois induites 

par la corticothérapie inhalée. 
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Figure 5 : Aspect aplati et festonné de la boucle débit/volume dans la dysfonction 

des cordes vocales, ou dyskinésie laryngée. [12] 

 

4- Pseudo asthme cardiaque 

  L’insuffisance cardiaque congestive du sujet âgé est une cause fréquente de 

morbi-mortalité. Les symptômes sont souvent aspécifiques et le diagnostic est parfois 

difficile. Cependant, une des formes cliniques la plus connue reste le pseudo asthme 

du sujet âgé. Dans une étude française, elle est présente chez 35% des patients de 

plus de 65 ans atteints d’une insuffisance cardiaque congestive. On décrit 

classiquement des sibilants associés ou non à des signes d’insuffisance cardiaque. 

Cette forme clinique est fréquemment retrouvée chez les fumeurs et les patients 

BPCO.  

  La difficulté est de différencier cette forme avec une exacerbation spastique 

de BPCO ou une crise d’asthme. Pour cela, les antécédents personnels, le facteur 

déclenchant de la dyspnée « sifflante » et la réponse thérapeutique sont des outils 

intéressants. L’échographie cardiaque et les marqueurs biologiques (BNP et NT-pro 

BNP) sont également d’une aide diagnostique majeure, sans oublier que les seuils 

biologiques sont plus élevés chez le sujet âgé. 
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5- Tumeur broncho-pulmonaire 

  Sa gravité fait du cancer broncho-pulmonaire le diagnostic différentiel de 

l’asthme difficile qui doit le plus systématiquement être évoqué ; à lui seul il justifie 

la réalisation d’une radiographie du thorax de face et de profil chez tous les 

asthmatiques. Il est d’autant plus probable que le malade est fumeur, mais doit être 

éliminé même chez le non-fumeur. À un stade de début, la tumeur bronchique peut 

en imposer pour de l’asthme, en provoquant des sifflements dans la poitrine 

intermittents, paroxystiques, voire calmés par une corticothérapie qui, en réduisant 

l’inflammation péri bronchique entraîne un retard au diagnostic. La tumeur limitée à 

une bronche de gros calibre ou à la trachée peut entraîner un syndrome obstructif et 

n’être pas détectable sur une radiographie standard. Ce syndrome obstructif n’est pas 

réversible. Le diagnostic est réalisé alors par l’examen de la tomodensitométrie 

thoracique et l’endoscopie bronchique, qui permet souvent le diagnostic histologique 

de certitude, grâce à l’examen histologique des biopsies bronchiques. 

  Chez un asthmatique connu, la survenue d’un cancer broncho-pulmonaire est 

un piège pour le malade et le praticien qui peuvent être d’abord orientés vers une 

aggravation de l’asthme. 

 

6- Dilatations des bronches  

  Les dilatations des bronches (DDB) doivent être évoquées devant un asthme 

difficile à contrôler notamment lorsque la toux est au premier plan et qu’elle est 

productive. Ici, le syndrome obstructif n’est pas réversible. Les exacerbations, en 

général infectieuses, peuvent en imposer pour des crises d’asthme. Le diagnostic est 

rétabli par la présence d’images caractéristiques à l’examen tomodensitométrique du 

thorax, avec la présence d’un calibre bronchique augmenté avec épaississement de la 

paroi. Cet aspect réalise avec l’artère pulmonaire correspondante de calibre normal la 
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classique image en bague à chaton. Si dans l’asthme sévère l’inflammation bronchique 

et le remodelage peuvent être à l’origine d’un syndrome bronchique avec 

épaississement de la paroi visible au scanner, l’augmentation de calibre des bronches 

est en règle absente. 

 

7- Polychondrite atrophiante 

  Il s’agit d’une maladie rare consécutive à la dégénérescence des cartilages, 

notamment bronchiques. Les manifestations de bronchospasme sont alors révélées 

surtout à l’exercice et l’augmentation de la pression thoracique lors de l’expiration 

forcée induit un syndrome obstructif dynamique non réversible. La maladie s’associe 

à des atteintes articulaires. Le diagnostic peut être réalisé en endoscopie devant le 

collapsus à l’expiration des bronches principales. Il est suspecté sur la visualisation 

de ce collapsus sur des coupes de tomodensitométrie réalisées en expiration forcée 

(figure 6). 

 

 

Figure 6: Polychondrite atrophiante. Aplatissement de la trachée et des bronches 

principales mis en évidence en tomodensitométrie sur des coupes en expiration (A, 

B). [12] 
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C- Vérifier l’observance et la technique d’inhalation : [12]         

L’observance thérapeutique est la question centrale de toutes les pathologies 

chroniques, y compris les plus graves et celles qui engagent le pronostic vital. On 

pourrait imaginer que l’expérience de la difficulté extrême à respirer puisse prévenir 

l’abandon des thérapeutiques chez un asthmatique ayant failli mourir d’asthme, or il 

n’en est rien, même si temporairement une hospitalisation ou un passage aux 

urgences peut occasionner une période plus ou moins longue d’amélioration du 

comportement. La limitation majeure à l’observance thérapeutique dans l’asthme est 

vraisemblablement la grande réversibilité de la maladie et la disparition de tout 

symptôme chez un patient correctement traité. Il n’est ainsi pas exclu qu’un certain 

degré de gêne respiratoire puisse entraîner une meilleure attitude vis-à-vis des 

traitements et éviter la survenue de crises graves et d’exacerbations. 

 

D- Prendre en charge les comorbidités [12]         

1- Rhinite allergique 

La rhinite allergique multiplie par trois le risque d’asthme. Chez un asthmatique 

allergique, elle doit être systématiquement recherchée. Les malades ne s’en plaignent 

pas forcément spontanément, en considérant à juste titre qu’il s’agit d’une affection 

bénigne. Pourtant, la rhinite allergique, lorsqu’elle est persistante, modérée à sévère, 

peut être handicapante pour elle-même, en plus de son effet aggravant sur l’asthme. 

C’est ainsi que plusieurs études ont pu montrer que lorsque la rhinite était prise en 

charge, le risque d’être hospitalisé après un passage aux urgences pour asthme était 

diminué. En effet, la rhinite est en elle-même un facteur de mauvais contrôle de 

l’asthme, évalué par le score ACQ, et ce quel que soit le niveau de sévérité de l’asthme. 

Le diagnostic de rhinite allergique est porté à l’interrogatoire sur l’existence 

d’une alternance de rhinorrhée et d’obstruction, d’éternuements et de prurit palatin 

et nasal chez un patient atopique. 
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Son traitement associe, en plus de l’éviction des allergènes, qui suit les mêmes 

principes que pour l’asthme, l’utilisation des antihistaminiques et des corticoïdes 

nasaux. 

 

2- Polypose nasosinusienne 

Si la rhinite allergique est l’apanage de l’asthme atopique, la polypose 

nasosinusienne (PNS) est très fréquemment associée à un asthme non atopique, 

qu’elle peut dans certains cas précéder. 

  La PNS doit être systématiquement recherchée à l’interrogatoire, d’autant plus 

que le sujet n’est pas atopique, que l’asthme s’est déclaré à l’âge adulte, en règle 

autour de la quarantaine, ou qu’il existe une intolérance à l’aspirine et aux AINS dans 

le cadre d’une maladie de Fernand Widal (triade asthme non atopique, intolérance à 

l’aspirine se manifestant par une crise d’asthme parfois grave lors de la prise d’AINS, 

PNS). Il est donc recherché une obstruction nasale et une anosmie ou hyposmie 

évocatrice. 

Le diagnostic est confirmé par la rhinoscopie antérieure, qui permet d’objectiver 

la présence de polypes émergeant en grappe de raisin du méat moyen. Le scanner des 

sinus permet d’apprécier l’importance de l’atteinte sinusienne, notamment sur les 

coupes coronales au niveau des cellules ethmoïdales et du sinus sphénoïde. 

Le scanner n’est toutefois indiqué que lorsqu’une sanction chirurgicale est 

envisagée. On la discute devant une polypose invalidante avec nécessité d’au moins 

trois cures annuelles de corticoïdes par voie générale. Plus qu’une polypectomie, qui 

est un geste incomplet peu efficace, on privilégie aujourd’hui la réalisation d’une 

ethmoïdectomie trans-sphénoïdale, plus radicale même si elle ne permet pas de 

prévenir complètement les récidives. L’effet sur l’asthme de la chirurgie des sinus est 

controversé. 
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3- Reflux gastro-œsophagien 

  Avec une prévalence de 60 % chez l’asthmatique, contre 38 % chez les témoins, 

les symptômes de reflux gastro-œsophagien (RGO) apparaissent fort banals dans 

l’asthme. À l’inverse, l’asthme est présent chez 5 % des patients porteurs de RGO, ce 

qui est proche de la prévalence de l’asthme en population générale. Chez l’enfant, le 

RGO multiplie par deux le risque d’asthme. Il doit être d’autant plus volontiers 

suspecté au cours de l’asthme difficile que les symptômes sont de survenue nocturne, 

que l’asthme est non atopique et, bien entendu, qu’il s’associe à des signes digestifs 

de RGO. Ceux-ci peuvent cependant manquer. 

  Le diagnostic peut être suspecté à l’interrogatoire devant la présence d’un 

pyrosis, de régurgitations et de douleurs épigastriques. Au mieux il est mis en 

évidence par une pH-métrie couplée à une impédancemétrie, qui permet de 

démontrer l’existence de reflux non acides. 

  Ainsi, les recommandations vis-à-vis de l’asthme associé au RGO sont de 

tenter un traitement d’épreuve par IPP lorsque le RGO est évident ou fortement 

suspecté et de n’avoir recours aux explorations digestives que lorsque la suspicion 

clinique de RGO est faible.  

 

4- Syndrome d'apnées obstructives du sommeil 

  Ce syndrome est très fréquent, comme l'asthme surtout dans un contexte de 

surpoids ou d'obésité sans que les relations de causalités réciproques soient 

totalement précisées. Boulet [60,61] rappelle que la perte de poids améliore les deux 

situations sans pour autant savoir si l'amélioration du syndrome d'apnées participe de 

l'amélioration de l'asthme éventuellement liée à la perte de poids inhérente à une prise 

en charge bien faite d'un syndrome d'apnées. L'étude prospective de Yigla et al. [62] 

sur 20 patients asthmatiques sévères relève une forte prévalence du syndrome 
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d'apnées obstructives surtout chez ceux nécessitant une corticothérapie par voie 

orale, sans doute en raison d'une tendance à un collapsus aggravé des voies 

aériennes. C'est cette capacité accrue de collapsus des voies aériennes supérieures 

qui est retrouvées dans le syndrome d'apnées avec l'inflammation pharyngée 

favorisant ce collapsus. 

 

5- Obésité : 

  Elle est source de comorbidités bien connues qui concourent au mauvais 

pronostic de cette affection. L'obésité est associée à une augmentation de prévalence 

de l'asthme, en particulier chez des femmes asthmatiques sévères [65,66]. Il existe 

des données expérimentales chez l'homme et sur des modèles animaux montrant des 

relations de causalité potentielles entre asthme et obésité. Les études réalisées chez 

des obèses asthmatiques traités par chirurgie bariatrique ont montré de façon 

convaincante un meilleur contrôle de l'asthme avec, en particulier, une diminution du 

recours aux bronchodilatateurs de courte durée et pour une étude au moins, une 

amélioration de l'hyperréactivité bronchique [67]. Il existe une conjonction de 

facteurs, génétiques, inflammatoires et environnementaux qui sont retrouvés chez les 

obèses asthmatiques. L'obèse asthmatique présente facilement plusieurs 

comorbidités comme le SAOS et le RGO et il est difficile de faire la part de la cause ou 

de la conséquence de l'obésité sur le développement [68]. Cependant, en considérant 

le rôle de tous ces facteurs, les asthmatiques obèses sont plus difficiles à contrôler et 

souvent de véritables asthmatiques sévères. Un véritable d'asthme sévère chez l'obèse 

est souvent décrit, il s'agit de femmes très symptomatiques avec une inflammation 

non éosinophilique et répondant mal à la corticothérapie inhalée ou systémique 

[63,66]. Dans les cohortes d'asthmatiques sévères, les patients en surpoids et les 

véritables obèses sont nombreux. La plupart des études ont montré que la perte de 
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poids, en particulier chirurgicale, s'accompagnait d'une amélioration du contrôle de 

l'asthme et de l'importance du traitement pour l'obtenir [69]. Il existe de nombreux 

mécanismes supposés impliquant des anomalies de la mécanique ventilatoire, les 

anomalies inflammatoires et des gènes particuliers. Ces patients sont souvent 

plurimorbides et ces comorbidités sont souvent à l'origine de la difficulté de contrôle 

et parfois de la sévérité de l'asthme [70]. En particulier, le SAOS et le RGO sont 

consubstantiels de l'obésité morbide. Mais l'asthme chez l'obèse n'est pas toujours 

amélioré lorsque le SAOS est traité [64]. 

 

6-Anxiété /dépression 

  L'association entre asthme et troubles psychiatriques est connue depuis 

plusieurs décennies. De nombreux travaux suggèrent que la prévalence des troubles 

anxieux et dépressifs est plus élevée chez les patients asthmatiques que dans la 

population générale [71–72]. L'association est fréquente et les pathologies 

psychiatriques rencontrées sont nombreuses. Ainsi, dans une étude publiée en 2002, 

évaluant les comorbidités chez 86 patients asthmatiques ambulatoires, 61 % 

présentaient des troubles psychiatriques, dont 33 % un épisode dépressif majeur [71]. 

 

E- Contrôler Les facteurs déclenchant : [12]         

  Dans le cas de l’asthme atopique, il s’agit en premier lieu de l’éviction des 

allergènes. Celle-ci est le plus souvent difficile à obtenir, même dans les cas 

paraissant simples, lorsqu’il s’agit d’un animal domestique, le plus difficile étant 

souvent de convaincre le malade de la responsabilité de cet allergène dans la survenue 

des symptômes. L’éviction des acariens et des moisissures est difficile et elle doit au 

mieux être aidée des conseils donnés in situ par un conseiller médical en 
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environnement intérieur. Ce dernier, au travers d’une approche globale vis-à-vis de 

l’habitat, permet de limiter au maximum l’exposition du malade aux différents 

polluants intérieurs. 

  L’asthme professionnel est un asthme allergique qui doit toujours être 

recherché. Lorsque l’asthme est difficile à contrôler, le patient doit être réinterrogé 

sur l’existence d’une exposition professionnelle à des composés potentiellement 

responsables de l’asthme. Il peut s’agir d’allergènes de haut poids moléculaire, 

comme les farines ou le latex, ou d’allergènes non protéiques de bas poids 

moléculaire, comme les acides (persulfates, isocyanates), les enzymes ou les métaux. 

L’éviction est dans ce cas souvent difficile, posant des problèmes de reclassement 

professionnel. C’est ainsi que le diagnostic doit être porté le plus tôt possible. 

  Le tabagisme est présent chez un tiers environ des asthmatiques. Il est à 

l’origine de déclenchement de symptômes de par le caractère irritant des particules 

inhalées. Le tabagisme passif est aussi reconnu comme facteur déclenchant. 

  Les polluants atmosphériques sont reconnus comme étant à l’origine de crises 

et de gênes respiratoires chez l’asthmatique. C’est notamment le cas de polluants 

atmosphériques comme le dioxyde de soufre (SO2) et le dioxyde d’azote (NO2), mais 

aussi de polluants issus du trafic automobile, comme les particules diesel et à nouveau 

le NO2. L’ozone est également reconnu comme occasionnant des gênes respiratoires 

chez les asthmatiques. 

  Des facteurs psychogènes sont souvent en cause dans la persistance des 

symptômes d’asthme, et si l’anxiété peut être à l’origine de diagnostics différentiels 

tels que la dysfonction des cordes vocales ou le syndrome d’hyperventilation, elle 

génère aussi en elle-même des gênes respiratoires, voire des exacerbations. Il peut 

s’agir d’un état de stress chronique lié à une situation personnelle difficile ou de 

réactions aiguës lors d’évènements plus brutaux. 
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  L’identification de ces facteurs déclenchant est parfois difficile et nécessite 

une enquête minutieuse devant parfois être répétée. Elle est importante, même 

lorsque leur éviction complète est impossible, pour que le patient puisse identifier ces 

facteurs et élaborer des stratégies de prévention, ou en renforçant le traitement à leur 

approche. 

 

F- Identifier les formes rares de l’asthme [12]         

  La frontière du diagnostic différentiel se situe ici. Il s’agit en effet de formes 

rares, de physiopathologie particulière, de maladies qui ne se résument pas à l’asthme 

et doivent faire l’objet d’une prise en charge très spécifique : l’aspergillose 

bronchopulmonaire allergique, la vascularite de Churg et Strauss et la pneumopathie 

chronique à éosinophiles. 

 

1- Aspergillose broncho-pulmonaire allergique (ABPA) 

Il s’agit d’une forme rare d’asthme sévère, difficile à contrôler. Cette maladie 

est le plus souvent due à Aspergillus fumigatus, mais parfois à d’autres espèces 

d’Aspergillus ou à d’autres moisissures. 

  Il s’agit du résultat d’une réponse immunitaire mixte vis-à-vis de de l’agent 

fongique. On observe, en effet, d’une part une réponse authentiquement allergique, 

expliquant l’association fréquente à l’asthme, la survenue chez un atopique, 

l’éosinophilie sanguine volontiers supérieure à 1 000 éléments/mm3, la présence de 

tests cutanés immédiats positifs pour Aspergillus et d’IgE spécifiques circulantes. 

  D’autre part, cette réponse IgE-médiée s’associe à une réponse à IgG, 

responsable d’atteintes parenchymateuses pulmonaires récidivantes et migratrices, 

d’une atteinte bronchique à type de DDB se manifestant par une toux grasse et 

productive avec moules bronchiques. Les IgG spécifiques circulantes peuvent être 



Asthme difficile 

Dr. ZOUITEN SALIM   40 

dosées par méthode enzyme-linked immunosorbent assay (Elisa) ou par 

immunoélectrophorèse (celle-ci détectant des anticorps précipitants, ou « précipitines 

», antiaspergillaires, la présence de l’arc catalasique étant spécifique d’Aspergillus 

fumigatus). Le diagnostic est fondé sur un faisceau d’arguments, traditionnellement 

classés en « critères majeurs » et « critères mineurs ». 

Diagnostic d’aspergillose bronchopulmonaire allergique. Le diagnostic est 

certain lorsque les huit critères majeurs sont présents. Il est hautement probable 

lorsque cinq critères majeurs et deux critères mineurs sont présents. 

  Aucun critère en effet ne peut à lui seul suffire au diagnostic. 

 Critères majeurs 

1 Asthme 

2 Infiltrats pulmonaires récidivants 

3 Tests cutanés positifs vis-à-vis d’Aspergillus fumigatus 

4 IgE totales > 1 000 kUI/l 

5 Anticorps précipitants contre Aspergillus fumigatus 

6 Hyperéosinophilie sanguine 

7 Augmentation des IgE spécifiques dirigées contre Aspergillus fumigatus 

8 Bronchectasies proximales 

 Critères mineurs 

1 Aspergillus dans les sécrétions bronchiques 

2 Positivité retardée des tests cutanés vis-à-vis d’Aspergillus fumigatus 

3 Expectoration de bouchons muqueux 
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Figure 7 : Aspect tomodensitométrique caractéristique d’une ABPA. 

Impactions mucoïdes hyperdenses (A) [tête de flèche] au sein de bronchectasies 

centrales et proximales (B). [58] 
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2- Maladie de Churg et Strauss 

Il s’agit ici d’une maladie systémique caractérisée par la présence d’une 

inflammation à éosinophiles développée aux dépens des petits vaisseaux.   L’asthme 

est le plus souvent au premier plan, d’emblée sévère et évoluant dans un contexte 

d’altération de l’état général parfois fébrile. 

L’atteinte extra pulmonaire en fait le pronostic, notamment l’atteinte cardiaque, 

qui doit systématiquement être recherchée. L’atteinte extra pulmonaire la plus 

fréquente est cependant la neuropathie, qui peut prendre n’importe quelle forme : 

sensitive ou motrice. Les autres atteintes extra pulmonaires sont rénales, gastro-

intestinales cutanées ou vasculaires. 

L’asthme précède la maladie systémique dans plus de 90 % des cas, parfois de 

plusieurs années, de sorte que, devant un asthme sévère avec hyperéosinophilie, les 

atteintes extra thoraciques doivent toujours être recherchées. 

Les critères de l’American Collège of Rhumatology, édictés en 1990, 

s’appliquent à des patients chez qui le diagnostic de vascularite a été porté 

histologiquement, en vue d’obtenir une standardisation de la classification des 

vascularites : asthme, éosinophilie sanguine supérieure à 10 % ou 1 500 

éléments/mm3, neuropathie, infiltrats pulmonaires, anomalie oto-rhino-

laryngologique (ORL), éosinophilie extravasculaire histologique. La présence des six 

critères rend le diagnostic certain, tandis que celle de quatre critères le fait considérer 

comme hautement probable (sensibilité de 85 % et spécificité de 99,7 %). Les critères 

de Lanham (asthme, hyperéosinophilie sanguine supérieure à 1,500 Giga/l ou plus de 

10 % des leucocytes circulants, vascularite systémique avec au moins deux atteintes 

extra pulmonaires) sont utilisés pour le diagnostic avec une sensibilité et une 

spécificité de 95 %. Les anticorps anti cytoplasme des polynucléaires neutrophiles 

(ANCA) sont présents dans moins de 50 % des cas et contribuent peu au diagnostic. Il 
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s’agit le plus souvent de p-ANCA (antimyéloperoxydase). La présence d’ANCA est plus 

fréquemment associée à une atteinte rénale, tandis que leur absence rend plus 

probable une atteinte cardiaque. 

 

3- Pneumopathie chronique à éosinophiles 

Cette maladie rare est caractérisée par la présence d’une atteinte 

parenchymateuse prédominante ; le plus souvent l’asthme est à l’arrière-plan d’une 

dyspnée d’effort. Le diagnostic peut être porté sur la présence d’images interstitielles 

bilatérales périphériques, sous-pleurales, épargnant les hiles, à type de verre dépoli 

(figure 8), associées à une éosinophilie sanguine importante. Il est confirmé par 

l’existence d’une alvéolite à éosinophiles retrouvée au lavage broncho alvéolaire. 
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Figure 8 : Infiltrats parenchymateux bilateraux avec aspect en « œdème pulmonaire 

inversé » dans la pneumopathie chronique éosinophilique. Chez un patient 

hospitalisé au service de pneumologie du CHU Hassan II. 
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G- Identifier le phénotype de l’asthme  

  Intégrer des données biologiques aux données cliniques dans la démarche de 

phénotypage permet de franchir un pas de plus dans la compréhension de la 

complexité de l’asthme, et fait apparaître la notion d’endotype, c’est-à-dire de 

mécanismes physiopathologiques responsables de la maladie. 

  Dans le consortium U-BIOPRED, au moins deux grands groupes sont ressortis: 

 Asthme « Th2 high », parfois allergiques, présentant des IgE spécifiques, 

une surproduction de cytokines Th2 (IL4, IL5, IL 13), une éosinophilie 

élevée et un remodelage bronchique plus important. 

 Asthme « Th2 low » répondant mal aux corticoïdes inhalés et qui n’ont pas 

d’éosinophiles. 

  Cette distinction entre l’inflammation « Th2high » et « Th2low » semble 

pertinente. En effet, la présence d’une éosinophilie sanguine et/ou bronchique est 

associée à un pronostic particulier, avec un risque plus élevé d’exacerbations, mais 

aussi prédit une meilleure réponse à la corticothérapie inhalée. Sur le plan clinique, 

ce phénotype est volontiers rattaché à l’atopie, la rhino sinusite chronique, 

l’intolérance à l’aspirine. 

  Au sein des patients Th2low, il existe une entité encore mal définie, appelée « 

phénotype neutrophile » (ou « non éosinophile ») en raison de la prédominance de 

neutrophiles dans l’expectoration. Sur le plan clinique, ce phénotype est rattaché plus 

souvent au tabagisme, à l’obésité, aux infections virales, à la corticorésistance. Sur le 

plan physiopathologique, les travaux récents le relient plutôt à un dysfonctionnement 

des cellules Th17. C’est le sous-groupe de patients pour qui le besoin de 

médicaments innovants est le plus évident. Seule l’azithromycine a été étudiée de 

manière indirecte dans ce groupe de patients. 
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H- De l’asthme difficile à l’asthme sévère  

À l’issue de cette démarche systématique, une prise en charge spécifique doit 

évidemment être engagée vis-à-vis d’un diagnostic différentiel, d’une forme 

d’asthme spécifique, des comorbidités, des facteurs déclenchant, etc. et une nouvelle 

période d’évaluation pourra être proposée. À l’issue de celle-ci, si l’asthme reste mal 

contrôlé, une modification du traitement de fond doit être envisagée. C’est alors que 

chez un patient déjà traité par une forte dose de corticoïdes inhalés associés à un 

bronchodilatateur de longue durée d’action et éventuellement d’autres traitements 

tels qu’un antagoniste des leucotriènes, il faudra envisager l’utilisation d’une 

corticothérapie par voie générale et/ou un traitement par anticorps monoclonaux 

anti-IgE. 

La corticothérapie au long cours est toujours vécue comme un échec pour le 

patient et pour son médecin, car il s’agit d’un recours jugé comme ultime et redouté. 

Cependant, il convient parfois de ne pas retarder trop longtemps cette issue, d’une 

part pour ne pas prendre de risque, mais aussi parce que sortir un patient d’un cycle 

d’exacerbations répétées avec arrêts de travail, installation dans la maladie, et 

immanquablement succession de cures courtes de corticoïdes à forte dose lui permet 

de revenir dans un cercle vertueux, avec une dose de corticoïdes sur 6 mois qui n’est 

pas forcément supérieure. Il s’agit alors de déterminer la dose minimale de corticoïdes 

à administrer, d’éduquer le patient spécifiquement à la prise de ces médicaments en 

l’informant précisément des effets secondaires possibles. 

  Les anticorps monoclonaux anti-IgE, dont le seul représentant actuel est 

l’omalizumab, peuvent être prescrits si l’asthme est allergique avec un taux d’IgE 

compris entre 30 et 1 500 kU/l. Ils permettent, lorsqu’ils sont efficaces, de diminuer 

la corticothérapie systémique parfois jusqu’au sevrage. 
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C’est pour ces patients que de nouveaux traitements de l’asthme sont 

nécessaires. De tels traitements, comme les anti-IgE, sont ciblés sur un aspect de 

l’inflammation. Ce sera le cas des anticorps anti-IL-5 par exemple. Ces traitements 

ne seront a priori efficaces que chez les malades pour lesquels la cible visée est 

particulièrement pertinente : ainsi, le développement de biomarqueurs pouvant 

permettre d’identifier ces sous-groupes de patients apparaît crucial. L’analyse en 

clusters cliniques et biologiques des grandes cohortes permettra probablement de 

déterminer ces biomarqueurs. 
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A- Type et durée de l’étude : 

Il s’agit d’une étude rétrospective et descriptive portant sur des patients suivis 

pour asthme difficile au service de pneumologie du CHU Hassan II de Fès, sur une 

période de 4 ans allant du 1er Janvier 2017 au 31 décembre 2020. 

 

B- Population cible : 

Il s’agit de 58 cas d'asthme difficile, appartenant aux 305 malades asthmatiques 

suivis au service de pneumologie du CHU Hassan II de Fès. 

 

C-Recueil des données 

Les différentes données ont été recueillies au niveau du service de pneumologie 

du CHU Hassan II à partir des dossiers médicaux enregistrés sur le système 

informatisé Hosix. 

 

 

D- Les paramètres recueillis 

Les différents paramètres recueillis à partir des dossiers médicaux ont été notés 

sur une fiche d’exploitation selon cinq rubriques : 

 Epidémiologique 

 Clinique 

 Para clinique 

 Thérapeutique 

 Evolutive. 
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C- Analyse statistique des données 

Les données ont été saisies et analysées par le logiciel Excel 2010. 

 

D- Considérations éthiques 

Le recueil des données a été effectué dans le respect de l’anonymat des patients 

et de la confidentialité de leurs informations. 
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RESULTATS  
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A- Répartition des cas selon l’âge : 

Dans notre étude, l’âge moyen des patients était de 55 ans avec des extrêmes 

allant de 17 à 81 ans.  

 

B- Répartition des cas selon le genre : 

Notre série comportait 12 hommes soit 20,69% des cas et 46 femmes soit 

79,31% des cas. 

  Le sex-ratio étant de 0,26. 
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C- Répartition des cas selon l’IMC : 

Dans notre série, 20 malades soit 33,12% avaient une obésité, 18 malades soit 

31,25% étaient en surpoids, 17 malades soit 29,37% avaient un IMC normal et 3 

malades soit 6,25% avaient une insuffisance pondérale. 
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D- Tabagisme : 

Sur 58 malades, 20,70% des cas étaient tabagiques et 10% des cas étaient des 

ex-fumeurs. 

 

Répartition des malades selon le statut tabagique 

Tabagisme Nombre Pourcentage 

Tabagiques 12 20,70% 

Ex tabagique 6 10% 

Non tabagiques 40 69,30% 

 

 

E- Antécédents : 

 

 

Répartition des patients selon les antécédents non allergiques 
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F- Terrain atopique : 

  Dans notre série 38 malades soit 65% présentaient des antécédents allergiques 

personnels. Ces malades sont répartis comme suit : 

 

Répartition des patients selon les antécédents allergiques personnels 

Allergie Nombre Pourcentage 

Rhinite allergique 22 38% 

Conjonctivite allergique 11 19% 

Hypersensibilité à l’aspirine et aux AINS  5 8,6% 

 

Les tests cutanés n’étaient pas effectués durant cette période devant le manque 

d’extraits allergéniques. 
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G- L’âge de début des symptômes : 

  Dans notre étude, 39,65% des cas avaient présenté les premières 

manifestations d'asthme avant l’âge de 40 ans, et 60,35% des cas après 40 ans.  

  L'âge moyen de début de la symptomatologie était 44 ans. 
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H- Durée d’évolution d’asthme : 

  La durée d’évolution de l’asthme chez ces patients suivis pour asthme difficile 

est en moyenne de 10 ans, avec une durée maximale de 21 ans, minimale de 2 ans. 

 

I- Signes fonctionnels : 

Les signes fonctionnels sont dominés par la toux nocturne retrouvée dans 85% 

des cas et par la dyspnée récurrente retrouvée dans 75% des cas. 

 

 

  

85%
75%

58%

76%
64%

0%

10%

20%

30%

40%

50%

60%

70%

80%

90%

Toux nocturne Dyspnée
récurrente

Dyspnée d'effort sifflement oppression
thoracique

Fréquence des signes respiratoires 
fonctionnels chez les patients asthmatiques 



Asthme difficile 

Dr. ZOUITEN SALIM   58 

J- Gravité des exacerbations : 

  Une crise d’asthme légère était notée dans 33,5% des cas, modérée dans 55,7% 

des cas et asthme aigu grave dans 10,8% des cas. 
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K- Classification de l’asthme selon la sévérité : 

Dans notre série, 32 patients soit 55,18% avaient un asthme sous traitement palier 4, 

et 26 patients sous traitement palier 5 soit 44,82%. 
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L- Bilan radiologiques : 

 

 

 

M- Comorbidités retrouvés :  
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N- Observance : 
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O- Les phénotypes : 

  Les phénotypes retrouvés dans notre série : 

- Asthme hyper éosinophilique : 25 cas 

- Maladie de Churg Strauss : 2 cas 

- Syndrome de Fernand Widal : 9 cas 

- Poumon chronique éosinophile : 4 cas 
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P- L’évolution : 

Après changement du traitement, le suivi des patients a révélé un contrôle de 

l’asthme dans 66% des cas et non contrôle dans 34% 
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DISCUSSION 
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L’asthme difficile à contrôler est une étape dans le diagnostic de l’asthme qui 

requiert la mise en œuvre d’une démarche systématique et standardisée.  La démarche 

consiste à commencer d’abord par évaluer l’observance thérapeutique et la technique 

d’inhalation, à éliminer un diagnostic différentiel, qui peut toujours compliquer un 

asthme préexistant, à prendre en compte les facteurs déclenchant tels que les 

allergènes, les polluants, au premier rang desquels le tabac, ou les facteurs 

psychogènes. Les diagnostics des formes rares de l’asthme doivent être évoqués et 

les comorbidités (rhinite, polypose nasale, reflux gastro-œsophagien, obésité) prises 

en compte et traitées.  

  C’est seulement à ce stade et à l’issue de cette démarche qu’il est 

éventuellement possible de constater que le stade de l’asthme est plus sévère que 

celui initialement considéré et qu’un traitement plus important doit être envisagé.  

  Dans cette discussion nous allons analyser les caractères épidémiologiques, 

cliniques, para cliniques, thérapeutiques, et évolutives, des patients de notre série, 

ainsi que discuter la démarche suivie dans le diagnostic et la prise en charge des 

asthmatique difficile suivie dans le service de pneumologie du CHU Hassan II. 

  L’asthme difficile représente moins de 10 % de l’ensemble des asthmes. Bien 

que rare, il est responsable d’un véritable handicap respiratoire et d’une augmentation 

du risque de mortalité. 

  Dans notre étude on a trouvé un âge moyen de  55 ans, avec un caractère 

tardif du début des symptômes chez ces patients, qui est de 60,35% des cas après 

l’âge de 40 ans, donc on a une prédominance de l’asthme à début tardif par rapport 

à l’asthme à début précoce qui est représenté par 39,65%. Et d’autre part une grande 

prédominance du sexe féminin qui représente 79,31% avec un sexe ratio de 0,26. 
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  Dans les antécédents le RGO est retrouvé dans 43%, et la cardiopathie dans 

38% des cas, ces 2 comorbidités étaient les plus incriminés dans le non contrôle de 

l’asthme dans notre série comme pathologie associée à l’asthme.  

  La présentation clinique dans notre série des patients ayant un asthme difficile 

est dominée par la toux nocturne à 85%, la dyspnée récurrente à 75% et le sifflement 

thoracique à 76%. Avec des exacerbation qui sont dans la plus part du temps de 

gravité modérée à 55,70%, et dont l’asthme aigu grave est le moins fréquent à 19,80%. 

  Dans 88% un TVO est confirmé par spiromètre, et le test de réversibilité sous 

bronchodilatateur était positif chez 62,50%, donc le diagnostic de l’asthme était 

confirmé chez plus de la moitié de notre série, et le reste le diagnostic était basé sur 

des données cliniques et anamnestiques, par le caractère variable des symptômes et 

le contexte allergique. 

    La radiologie est réalisée dans le but d’éliminer un diagnostic différentiel,  ou 

des comorbidités associées, ou des formes particulières de l’asthme, était normale 

dans la majorité des cas par un pourcentage de 74,13%, et anormale dans 25,87%, 

répartie en formes particulières de l’asthme  comme le poumon chronique éosinophile 

et des comorbidités associés comme la dilatation de bronches et l’emphysème. 

  La numération formule sanguine est réalisé chez tous les patients, objectivant 

une hyper éosinophilie chez 43%. 

  Les patients de notre série suivis pour asthme difficiles étaient  sous traitement 

palier 4 et 5, avec des pourcentages proches, 44,82% pour le palier 4 et 55,18 pour 

le palier 5. 

  Dans notre série les 2 principaux facteurs de non contrôle retrouvés sont le 

RGO dans 43% des cas et la rhinite dans 38% des cas, et en 2eme position la mauvaise 

observance et la technique d’inhalation non maitrisée par le malade, ainsi qu’un 

asthme hyper éosinophilique est retrouvé presque chez la moitié des cas dans notre 

série, incluant les formes rares d’asthme tardif éosinophilique. 



Asthme difficile 

Dr. ZOUITEN SALIM   67 

Malgré un traitement adapté selon le phénotype de l’asthme, l’éducation 

thérapeutique, et le contrôle des facteurs aggravants, le suivie clinique et fonctionnel 

des patients de notre série a montré que presque le 1/3 des  malades garde des 

symptômes de non contrôle de l’asthme, ce qui pousse à chercher d’autres causes de 

non contrôle, ou erreur diagnostique, ou l’apparition d’autres signes avec le temps 

orientant vers une autre forme d’asthme, à découvrir dans les prochaines 

consultations. 

Lorsqu’on est confronté à un patient suspect d’asthme réfractaire, il convient 

tout d’abord de confirmer le diagnostic d’asthme et d’exclure des pathologies autres 

qui pourraient mimer un asthme. Ensuite il faudra procéder à l’évaluation des facteurs 

sous-jacents (y compris un sous-traitement ou bien une faible adhérence au 

traitement) et la détermination du phénotype. 

L’évaluation du degré d’inflammation bronchique est aujourd’hui considérée 

comme une étape essentielle dans la détermination du phénotype. L’analyse 

cytologique du sputum constitue un examen intéressant en portant une attention 

particulière sur les taux d’éosinophiles et de neutrophiles. L’oxyde nitrique exhalé 

(NO exhalé) est un indicateur utile et non invasif de l’inflammation éosinophilique, 

mais la prise de corticoïdes et le tabagisme actif chez certains patients peuvent 

fausser les résultats. 

On a observé que la suppression des facteurs prédisposant n’avait pas toujours 

l’effet escompté sur le contrôle de l’asthme. A titre d’exemple, bien que les allergènes 

inhalés représentent un facteur connu participant au processus inflammatoire, les 

stratégies d’éviction ont souvent donné des résultats décevants. Le sevrage tabagique, 

quand il est applicable, est essentiel. Non seulement le tabac accroît la morbidité de 

l’asthme, mais il induit aussi une résistance aux corticoïdes. L’arrêt du tabagisme 

s’accompagne d’un accroissement rapide de la valeur du VEMS dans les semaines qui 

suivent. 
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Il est aussi important de traiter des comorbidités dont on sait qu’elles aggravent 

la pathologie asthmatique. L’évaluation et le traitement des formes de rhinosinusite 

représentent une part importante du plan de traitement lors d’un asthme sévère qui 

se traduit par un meilleur contrôle de la maladie asthmatique. De même, le reflux 

gastro-œsophagien doit être traité avec un inhibiteur de la pompe à protons à hautes 

doses. 

La perte de poids, une régulation hormonale chez les femmes chez qui un lien 

a été établi entre l’asthme et le cycle menstruel sont des éléments essentiels à prendre 

en compte dans la prise en charge. 

Une éosinophilie persistante accompagnée d’une atteinte systémique comme la 

mono neuropathie multiple en présence d’asthme sévère doit faire penser à un Churg-

Strauss Syndrome, qui, en plus des corticoïdes oraux, nécessite un traitement au 

cyclophosphamide. 

Une fois que l’asthme reste difficile à traiter malgré l’observance thérapeutique, 

la maitrise de technique d’inhalation, le contrôle des facteurs aggravants et/ou 

favorisants, le diagnostic d’asthme sévère est retenu et une thérapie ciblée en fonction 

du phénotype est indiquée 
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CONCLUSION  
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L’asthme difficile est une situation, assez fréquente en pratique 

pneumologique, nécessitant une charge thérapeutique assez lourde ou même à une 

proposition pour l’instauration de nouvelles thérapeutiques (biothérapies). Une 

démarche standardisée (figure 9) en cas d’asthme difficile permettra une identification 

des facteurs favorisants et/ou aggravants et ainsi une diminution de la charge 

thérapeutique chez les patients atteints. 

 

 

Figure 9 : Démarche standardisée en cas d’asthme difficile 
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RESUME  
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L’asthme difficile à contrôler ne correspond pas à une entité particulière 

d’asthme, c’est un asthme non contrôlé malgré le traitement palier 4 ou 5 du GINA. 

Ça ne veut pas dire un patient difficile, mais il peut sembler difficile à traiter en raison 

de facteurs modifiables qui requiert la mise en œuvre d’une démarche systématique 

et standardisée.  

Cette  démarche consiste à éliminer un diagnostic différentiel ou une forme 

particulière d’asthme, qui peut toujours compliquer un asthme préexistant, à prendre 

en compte les facteurs déclenchant tels que les allergènes, les polluants, au premier 

rang desquels le tabac, ou les facteurs psychogènes. La 3ème étape consiste à la 

recherche des comorbidités (rhinite, polypose nasale, reflux gastro-œsophagien, 

obésité, SAOS, cardiopathie…) pouvant être responsable du non contrôle de la maladie 

asthmatique. Enfin, l’observance thérapeutique doit être réévaluer ; Il ne s’agit pas 

que de déceler une interruption du traitement mais de mettre également en évidence 

une utilisation inadéquate des inhalateurs proposés. C’est ici que l’éducation 

thérapeutique est essentielle. 

  Pour étudier l’asthme difficile nous proposons une étude rétrospective, 

portant sur les patients suivis au service de pneumologie au CHU Hassan II de Fès, 

présentant un asthme difficile à contrôler, étalée sur 4 ans, du janvier 2017 au 

décembre 2020.  

Les objectifs de ce travail sont de déterminer les caractéristiques 

épidémiologiques et cliniques, fonctionnelles de l’asthme difficile à contrôler et d’en 

identifier les étiologies dans notre contexte Marocain. 
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