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Résumé

L’asthme, maladie inflammatoire chronique des voies aériennes, est aujourd’hui considéré
comme une pathologie hétérogene regroupant de nombreux phénotypes. Les études
épidémiologiques retrouvent une augmentation de 1'incidence et de la prévalence de 1'asthme
chez les sujets obeses, quel que soit leur age. L’association asthme et obésité apparait comme
un phénotype a part entiere avec des caractéristiques cliniques, biologiques et fonctionnelles
propres. De nombreux facteurs sont a prendre en compte dans la physiopathologie de cette
entité : nutrition, prédisposition génétique, microbiome, mécanique ventilatoire et rdle du
tissu adipeux. Sur le plan clinique, les patients obeses asthmatiques adultes ont un asthme plus
sévere, une atopie moins fréquente, une inflammation a éosinophiles moins prononcée que la
majorité des patients asthmatiques. Les patients obeses ont un recours aux traitements de
secours et aux hospitalisations plus fréquents que les sujets asthmatiques sans surpoids. La
prise en charge est complexe avec notamment une réponse moindre aux traitements anti-
asthmatiques habituels. La perte de poids via la restriction calorique combinée a I’exercice
physique est un objectif majeur a proposer en premiere intention pour améliorer la maladie
asthmatique. La chirurgie bariatrique est une technique invasive dont les résultats chez les

sujets paraissent intéressants.

Mots clés : asthme, obésité, inflammation, exercice, alimentation



Abstract

Asthma and obesity in adults

Asthma is a chronic inflammatory airway disorder characterized by a multitude of
phenotypes. Epidemiological studies show an increase in asthma prevalence in obese patients
regardless of age. The association of asthma and obesity is now considered as a phenotype
with its own clinical, biological and functional characteristics. Regarding the pathophysiology
of asthma and obesity, numerous factors such as nutrition, genetic predisposition,
microbiome, ventilatory mechanics and the role of adipose tissue have been identified to
explain the heterogeneous characteristics of patients with asthma and obesity. In adult patients
with asthma and obesity, respiratory symptoms are particularly prominent and atopy and
eosinophilic inflammation is uncommon compared to normal weight asthma patients. Obese
asthma patients experience more hospitalizations and use more rescue medications than
normal weight asthmatics. Management of asthma in obese patients is complex because these
patients have less response to the usual anti-asthmatic treatments. Weight loss through caloric
restriction combined with exercise is the main intervention to obtain improvement of asthma

outcomes. Bariatric surgery is an invasive procedure with interesting results.
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Introduction

L'asthme est une maladie inflammatoire chronique des voies aériennes qui affecte selon
I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) 334 millions de personnes dans le monde en 2014
avec une augmentation ces dernieres années, notamment dans les pays a faible revenu [1]. En
France, la prévalence de I’asthme chez I’adulte est estimée a 6,7% en 2006 [2] avec plus de 4
millions de personnes touchées et une mortalité liée a 1’asthme d’environ 1000 déces par an
[2]. Parallelement, 1'obésité, définie par un indice de masse corporelle (IMC) > 30 kg/m?, a
triplé a I’échelle mondiale depuis 1975 selon ’OMS [3]. En 2016, plus d’1,9 milliards
d’adultes étaient en surpoids (39% des adultes) dans le monde et parmi eux plus de 650
millions étaient obeses (13% des adultes) [3]. En France, on estime que 6,5 millions de
personnes sont obeses soit 15% de la population francaise alors méme que ce chiffre était
autour de 7% en 1980 [4]. Bien que, traditionnellement, 1'asthme ait été considéré comme une
entité unique, ces dernieres années, des études de « cluster » ont modifié nettement la vision
de I’asthme [5,6]. En effet, I’asthme se définit de plus en plus comme une maladie hétérogene
regroupant différents phénotypes. Bien que 1’asthme et 1’obésité soient deux entités
fréquentes, des travaux publiés depuis la fin des années 90 suggerent une association non
fortuite entre ces deux pathologies [7,8]. Cette revue a pour but de faire le point sur les études
épidémiologiques de 1’association de 1’asthme et de 1’obésité et de décrire la physiopathologie
de cette association de mieux en mieux comprise a I’heure actuelle. Enfin, les particularités de
la prise en charge diagnostique et thérapeutique du phénotype asthme-obésité seront abordées

avec notamment I’intérét de la perte de poids sur le retentissement de 1’asthme.

1) Epidémiologie
Le lien épidémiologique entre I’asthme et 1’obésité a été suggéré a la fin des années 90 [8].
Dans I’étude de Camargo et al. portant sur 85 911 infirmieres aux Etats-Unis, le risque de
développer un asthme de début tardif (apres 18 ans) était nettement augmenté lorsque I'IMC
était supérieur ou égal a 30 kg/m? avec un odds ratio (OR) a 2,7 [8]. La grande majorité des
études transversales, qui ont été réalisées au début des années 2000, font le méme constat
avec un exces de risque de développer de I’asthme chez les sujets obeses comparativement
aux sujets sans surpoids et ce quel que soit le sexe ou 1’dge [7-14]. Chez I’enfant et
I’adolescent, la cohorte longitudinale menée dans la ville de Tucson aux Etats-Unis [15] a fait
ressortir le fait qu’une obésité associée a 1’asthme favorise la persistance des symptomes a

I’age adulte et qu’elle est un facteur de risque indépendant de développer un asthme en post-



puberté. En Europe, on retrouve cette méme tendance chez 1’adulte dans 1'enquéte sur la santé
respiratoire dans la communauté européenne (ECRHS) [16]. Les données obtenues aupres de
9 552 participants, retrouvent une association entre asthme et obésité avec un exces de risque
d’autant plus marqué que les sujets sont de sexe féminin [9,16]. Un recueil de données a neuf
années d’intervalle sur la méme cohorte confirme le lien entre asthme et obésité chez la
femme avec un OR a 1,97 et un intervalle de confiance a 95% (IC 95% 1,38-2,81)
[17]. D’autres facteurs de risque comme la présence d’une hyperréactivité bronchique, d’une
atopie, d’une rhinite allergique et d’un asthme maternel sont également soulignés. De
nombreuses études prospectives confirment ces données avec un risque relatif chez les sujets
obeses de développer un asthme qui se situe entre 1,6 et 3,00 (tableau 1) [7-13,18]. Dans une
méta-analyse effectuée chez 333 102 adultes, la présence d’une obésité augmente le risque
d’asthme avec un OR a 1,92 (IC 95% 1,43-2,59) [19] . 1l existe également des données qui

sous-tendent le fait que 1'0bésité contribue a I’augmentation de la sévérité de 1'asthme [20].

- Chez les sujets obeses comparativement aux sujets sans surpoids, il existe une exces de
risque de développer un asthme et ce quel que soit le sexe ou I’age.
- L'exces de risque est d’autant plus marqué que les sujets sont de sexe féminin.

- L'obésité contribue a I’augmentation de la sévérité de 1'asthme.

2) Obésité et composition corporelle dans 1’asthme
L’index de masse corporelle a été beaucoup utilis€é dans ces études pour définir 1’obésité. 1l
est cependant probable que I’IMC mesuré par la formule : masse (en kilogramme) divisée par
la taille (en metre) au carré ne soit pas le meilleur marqueur de 1’obésité. Cette mesure
anthropométrique utile par sa simplicité d’utilisation présente cependant des limites. En effet,
la corrélation entre la masse grasse et I'IMC n’est pas constante ; I’exemple caricatural étant
les sportifs de haut niveau qui ont un IMC élevé mais une masse grasse faible. A 1’heure
actuelle, I’absorptiométrie bi-énergétique (ou Dual Energy X ray Absorptiometry-DEXA) est
considérée comme la méthode de référence dans 1’évaluation de la composition corporelle
[21]. Elle permet d’évaluer les proportions entre contenu minéral osseux, masse grasse et
masse « maigre » (non grasse et non osseuse) et indique les proportions de masse grasse entre
membres supérieurs, inférieurs par rapport a la graisse thoraco-abdominale (sans distinction
entre graisse abdominale sous-cutanée et viscérale profonde). Quand elle est disponible, sa
faible irradiation (équivalent a une radiographie thoracique) est un argument facilitant le suivi

clinique. La limite principale de cette technique réside dans le fait que les appareils



actuellement sur le marché ne sont pas adaptés aux sujets présentant une obésité massive
(environ plus de 200 kilos). Cette technique a donc permis d’apporter des renseignements
supplémentaires comme ceux recueillis de 2001 a 2006 dans 1’enquéte nationale sur la santé
et la nutrition aux Etats-Unis [22]. Cette étude portait sur 8 886 enfants (agés de 8 a 19 ans) et
de 12 795 adultes (agés de 20 a 69 ans). Dans cette enquéte, le pourcentage de masse grasse
ou index d’adiposité (défini comme la masse grasse totale rapportée a la surface globale en
kg/m?2) était associé chez les adultes a I’augmentation du risque d’étre atteint d'asthme et en
particulier chez les femmes [22]. L’obésité de type androide (prédominant en thoraco-
abdominale) expose au risque d’asthme et ceci est particulierement vrai chez les femmes
apres la ménopause [23]. L’association entre asthme et obésité apparait encore plus
significative avec ces mesures (pourcentage de masse grasse, tour de taille) que I'utilisation

isolée de I'IMC [23].

- Comme marqueur de 1’obésité, 1’absorptiométrie bi-énergétique (ou Dual Energy X ray
Absorptiometry-DEXA), apparait comme une meilleure valeur que I’IMC classique.

- L'index d’adiposité (défini comme la masse grasse totale rapportée a la surface globale en
kg/m?) est associé chez les adultes a I’augmentation du risque d’étre atteint d'asthme et en

particulier chez les femmes.

3) Phénotype et sous phénotypes de 1'asthme associés a 1’obésité
L’apport des études épidémiologiques sur le lien entre 1’asthme et 1’obésité est majeur pour la
compréhension de la maladie asthmatique mais ces études ne permettent pas de répondre a la
question du profil du patient obeése asthmatique. En effet, il parait intéressant de savoir si le
profil du patient obese asthmatique differe des autres patients asthmatiques. Les études de
« cluster » ont apporté des données permettant de définir un phénotype particulier associant
I’asthme et I’obésité. Ces études se basent sur des algorithmes mathématiques pour définir des
profils de patients aux caractéristiques cliniques communes. Ainsi, I’étude de Haldar et al.,
qui a analysé le profil de patients asthmatiques légers a séveres, vus en médecine générale ou
par un pneumologue, a mis en évidence un sous-groupe de patients obeses, de sexe féminin
sans inflammation a éosinophile [6]. L’étude de Moore et al., qui a utilisé les mé€mes analyses
sur des patients asthmatiques séveres en les comparant a des asthmes 1égers a modérés,
retrouve également un sous-groupe de patients obeses qui sont plus souvent des femmes avec
un asthme d’apparition tardif, non-atopique [24]. La fonction pulmonaire est altérée (VEMS <

80% chez 71% ces patients), les symptomes d’asthme sont tres présents, le recours a des



traitements médicamenteux lourds et a des cures répétées de corticoides oraux pour des
exacerbations d’asthme est plus fréquent [24]. Ces données soulignent la particularité du
profil des patients asthmatiques obeses qui different des autres patients asthmatiques. Un
début tardif de I’asthme est également décrit dans d’autres publications [25]. Deux principaux
sous-phénotypes sont décrits en fonction de 1’age (Tableau 2). Le premier phénotype
associant asthme et obésité de début précoce concerne des enfants asthmatiques de moins de
12 ans. Il se caractérise par une obésité qui aggrave un asthme préexistant [26]. Les enfants
sont dans la majorité des cas allergiques et les 2 sexes sont touchés de maniere égale.
L’asthme est associé a une obstruction plus sévere des voies aériennes, une hyperréactivité
bronchique plus marquée par rapport aux asthmes précoces non obeses [27] et une
inflammation a prédominance éosinophilique [28]. Il est possible de rencontrer ce phénotype
chez I’adolescent et 1’adulte jeune. Le deuxiéme principal phénotype dit « asthme tardif » est
caractérisé par un asthme d’apparition retardée se développant comme conséquence de
I'obésité [26]. Cet asthme est généralement non allergique avec une inflammation bronchique
a prédominance neutrophilique et une symptomatologie prononcée malgré les traitements
inhalés [5,6]. Les analyses de «cluster » ont révélé que I’association entre 1’obésité et
I’inflammation neutrophilique est plus fréquente chez la femme [5]. Il est cependant
important de signaler qu'un certain nombre d'études n’ont pas retrouvé d’association entre
I'obésité et I’inflammation neutrophilique des voies aériennes chez les adultes asthmatiques
[29,30]. Ce phénotype d’asthme tardif pourrait étre le résultat d'une susceptibilité accrue aux
expositions environnementales ou des modifications hormonales liées au vieillissement
[26,31]. Mesurer l'inflammation bronchique via des biomarqueurs spécifiques dans les futures
études sur l'asthme permettrait de mieux définir ces différents phénotypes et de caractériser
leurs profils inflammatoires.

-Grace aux études en « cluster », un phénotype particulier associant I’asthme et 1’obésité a pu
étre défini, regroupant un sous-groupe de patients obeses, plutdt de sexe féminin, avec plutdt
un asthme d’apparition tardif, non-atopique, nécessitant des traitements médicamenteux
importants (cures répétées de corticoides oraux pour des exacerbations d’asthme).

-1l existe deux phénotypes distincts: le premier : asthme et obésité de début précoce, chez des
enfants asthmatiques de moins de 12 ans, avec une obésité qui aggrave un asthme préexistant;
le deuxieme : un asthme souvent non allergique d’apparition retardée se développant comme
conséquence de l'obésité, avec susceptibilité majorée aux expositions environnementales ou
aux modifications hormonales.

4) Physiopathologie



La physiopathologie de I’asthme et de I’obésité est illustrée dans la Figure 1.

a) Facteurs génétiques
Une prédisposition génétique a été suggérée afin d’expliquer que chez les sujets obeses, a
index de masse corporelle égal, certains vont développer un asthme et d’autres non. De
nombreux genes sont concernés principalement en lien avec I’immunité ou le métabolisme
énergétique [28] parmi lesquels : le neuronal growth regulator 1 (NEGRI), le carbohydrate
(N-acetylgalactosamine 4-0) sulfotransferase 8 (CHSTS) l’interleukine 1 receptor-like
1/interleukine 18 récepteur 1 (ILIRLI/ILISRI), la dipeptidyl-peptidase 10 (DPPI10), la
phosphodiesterase 4D (PDE4D) ou encore le gene DENND 1B ayant un role dans la régulation
négative du récepteur T a I’antigéne (TCR) en contexte d’inflammation Th2 [32,33]. Les
résultats d’études de genes candidats ont rapporté une association possible entre 1'asthme et
I'IMC via les genes PRKCA, LEP, et ADRB3 [28], tous impliqués dans le métabolisme
énergétique. Une étude sur des souris et des sujets humains par Ahangari et al [34] a retrouvé
que l'expression du gene CHI3LI peut étre induite par un régime riche en graisses et que son
produit (chitinase 3-like I) pourrait contribuer a la fois a l'obésité et aux symptomes de

I’asthme.

b) Epigénétique et microbiote
D’autres facteurs sont a I’origine de 1’association asthme et obésité : statut socioéconomique,
mode de vie et expositions environnementales. L’occidentalisation du mode de vie avec les
changements des habitudes alimentaires et la réduction de I’activité physique jouent aussi un
role majeur dans 1’augmentation de la prévalence de 1’asthme et de 1’obésité [35]. En plus du
role des polymorphismes génétiques, l'asthme de I’obese pourrait étre influencé par une
régulation épigénétique [36]. L’ épigénétique concerne I’ensemble des mécanismes qui aboutit
a une modification réversible de 1’expression des genes sans altération de la structure de
I’ADN souvent sous l’effet de facteurs environnementaux [37]. Des travaux récents
démontrent que la méthylation de I’ADN sous I’effet de facteurs environnementaux joue un
role dans le développement de 1’asthme et de 1’obésité [38,39]. Par ailleurs, le régime
alimentaire occidental entraine des altérations du microbiote intestinal et pourrait majorer le
risque de développer des pathologies des voies respiratoires [40]. La colonisation bactérienne
intestinale chez le sujet sain joue un role clé dans la fermentation des fibres alimentaires via la
génération d’acides gras a courte chaine (AGCC) et d’acides biliaires qui ont des effets anti-

inflammatoires extra-intestinaux y compris sur les cellules épithéliales des voies aériennes et



les cellules musculaires lisses [40]. Par exemple, Bacteroides, un important producteur
d’AGCC, est a un taux réduit au niveau intestinal chez les patients asthmatiques obeses [41].
Des changements précoces dans le microbiote intestinal tel que 1'exposition aux antibiotiques
tot dans la vie [42] ou d’autres causes environnementales pourraient modifier la maturation
du systeme immunitaire et entrainer des réponses anormales précipitant 1’apparition d’un
asthme [43] , d’une atopie [44] ou d’une obésité [42]. Au niveau respiratoire, le microbiote
des voies respiratoires chez les patients asthmatiques obeses est peu connu. Une étude sur des
aspirations bronchiques chez des patients avec asthme sévere a montré que 1'IMC était associé
a un taux moindre d'€osinophiles au niveau pulmonaire [45] sans lien de causalité déductible

cependant.

¢) Mécanique ventilatoire
L'obésité a un effet majeur sur la mécanique ventilatoire [46]. Les sujets obeses ont la
particularité de respirer a faible volume courant ce qui a pour conséquence de maintenir
fermées les petites voies aériennes et donc d’entretenir des défauts de ventilation [46]. Une
réduction fonctionnelle du volume pulmonaire peut aussi étre observée chez les sujets obeses
par compression pulmonaire par le tissu adipeux abdominal [46]. Une diminution de la
compliance pulmonaire par une réduction des propriétés €lastiques des poumons secondaires
a I’infiltration de la paroi thoracique par le tissu adipeux est également un mécanisme suggéré
[46]. Les asthmatiques obeses ont aussi une tolérance cardio-respiratoire a I’exercice
relativement réduite en grande partie susceptible d'étre liée a un déconditionnement et a un

mode de vie sédentaire [47].

d) Hyperréactivité bronchique
Concernant 1’hyperréactivité bronchique (HRB), en 2001, une étude [48] ne rapportait pas
d’association entre la présence d’'une HRB et un IMC élevé suggérant que le lien entre
symptomes d’asthme et obésité serait simplement le résultat d’un diagnostic accru. Cependant
un an plus tard, une cohorte longitudinale de plus de 7000 adultes vient contredire cette
hypothese en observant une association significative entre un IMC élevé et ’'HRB [49]. Les
données européennes de I’ECRHS, obtenues sur 11 277 participants, ont confirmé que ’HRB
augmentait avec I’IMC et que I’association entre I’HRB mesurée par un test de provocation a
la méthacholine et I'IMC n'était pas due a un diagnostic accru ou a une perception plus large
des symptomes de 1’asthme chez les personnes obeses [50]. Cependant, les limites

diagnostiques du test de provocation a la méthacholine y compris chez le patient obese



suspecté d’€tre asthmatique doivent €tre connu. En France, la prévalence en population
générale de 'HRB est d’environ 20 % [51]. L'obésité ainsi que d’autres pathologies
respiratoires peuvent s’accompagner d’'une HRB indépendante de l'existence d'un asthme
diminuant la spécificité de ce test [52]. Sa sensibilité parait également étre insuffisante pour
éliminer formellement le diagnostic d’asthme [53]. Pour ces raisons, les dernieres
recommandations francgaises proposent de réaliser un test de provocation a la méthacholine
seulement dans les situations ou la probabilité d’asthme est jugée intermédiaire comme des
symptomes respiratoires potentiellement évocateurs d’asthme et non en cas de suspicion

clinique faible ou forte d’asthme [53].

e) Role du tissus adipeux et inflammation systémique
Le rdle du tissu adipeux en médecine humaine a été peu étudié jusqu’a récemment. Le tissu
adipeux joue un role majeur dans les maladies inflammatoires et notamment dans l'asthme 1lié
a l'obésité [54]. Les macrophages infiltrant le tissu adipeux sont des sources de médiateurs
pro-inflammatoires dans l'asthme de 1’obese [27]. Les macrophages du tissu adipeux et
notamment les macrophages M1 pro-inflammatoires sont augmentés chez les patients obeses
asthmatiques comparativement aux patients obeses non asthmatiques [55]. Les macrophages
du tissu adipeux jouent un rdle majeur dans I'inflammation systémique de par la sécrétion
d’un large éventail de cytokines tels que le TNF-a (tumor necrosis factor-alpha) ou 1’IL-6
(interleukine-6) et de médiateurs pro-inflammatoires comme 1’inhibiteur de ’activateur du
plasminogene-1 (PAI-1) ou encore la protéine chemotactique MCP-1 (monocyte
chemoattractant protein 1). Une inflammation systémique a prédominance Thl est observée
chez les sujets obeses [56,57]. Les sujets obeses asthmatiques ont un moins bon contrdle de
I'asthme [58], des concentrations plus élevées de médiateurs inflammatoires systémiques [29]
(CRP, TNF-a ou I'IL-6 entre autres) et un infiltrat neutrophilique accru dans les voies
respiratoires par rapport aux patients non obeses [59,60]. Les adipokines (cytokines sécrétées
par les adipocytes) pourraient jouer un role dans 1’asthme associé a I’obésité. Dans une étude
conduite chez des femmes obeses présentant ou non un asthme, les adipokines telles que la
leptine et l'adiponectine, étaient significativement plus élevées chez les patientes obeses
asthmatiques comparativement aux patientes sans asthme. Cependant, il n’était pas retrouvé
d’augmentation de ces cytokines sécrétées par le tissu adipeux dans le lavage broncho-
alvéolaire [54]. Néanmoins, les cellules de 1'épithélium des voies respiratoires ont des
récepteurs aux adipokines et pourraient donc étre activées par ces marqueurs inflammatoires

[54]. Concernant la leptine, elle semble corrélée a I'hyperréactivité bronchique mesurée par le



test de provocation a la méthacholine [54]. Le niveau de leptine est aussi plus élevé et
inversement corrélé avec le VEMS, la CVF et le ratio VEMS/CVF chez les adolescents obeses
[61,62]. D’autres médiateurs sécrétés par les adipocytes chez 1’obese tels que le CCL-17 (C-C
motif chemokine ligand 17) ou I'IL-5 pourraient également jouer un rdle dans le phénotype de
I’asthme lié a 1’obésité méme si cela reste a confirmer [63]. Cependant, les adipokines sont
loin d’expliquer a elles seules la physiopathologie de 1’asthme associée a 1’obésité. La plupart
des publications existantes sont basées sur des études transversales, et le role des adipokines

n’est pas encore bien défini dans la physiopathologie de ce type d’asthme.

f) Mode de vie et nutrition :
Il est bien démontré que 1’alimentation joue un rdle majeur dans le développement de
I’obésité et des données récentes montrent I’effet du régime alimentaire sur 1’asthme. La
consommation d’un régime alimentaire occidental contenant des nutriments riches en acides
gras saturés et des rations faibles en fruits et légumes est associé a une augmentation de
I’incidence de I’asthme et ce indépendamment de I'IMC [64]. Le régime occidental a des
effets pro-inflammatoires systémiques mais également au niveau des voies aériennes chez les
sujets asthmatiques [65,66]. Un régime riche en acides gras saturés et pauvre en fruits et
légumes est également associée a un asthme plus sévere [67]. Les boissons sucrées et autres
sodas seraient associés a un risque accru de développer de 1’asthme chez 1’enfant et a une
augmentation des hospitalisations pour asthme chez I’adulte [68,69]. Les oméga-3 et 6 sont
associés respectivement a une incidence plus faible de I'asthme chez 1’adulte et & un risque
plus élevé d'asthme chez I’enfant [70,71]. Apres un repas riche en graisse et en sucre, les
marqueurs inflammatoires systémiques et 1’hyperréactivité bronchique sont plus marqués
chez les sujets obéses comparativement aux sujets sans surpoids [72]. L'ingestion d'un seul
repas riche en acides gras saturés augmente I’infiltration neutrophilique des voies aériennes et
diminue la réponse aux bronchodilatateurs [72]. Contrairement au régime occidental, un
régime riche en fruits et légumes a un effet bénéfique sur I’asthme et réduit le risque de
développer un asthme [67]. L'apport alimentaire en fruits (=300g) est associé a un meilleur
controle de 1'asthme chez les adultes [73]. L'apport alimentaire de poisson, de fruits, de noix
et de 1égumes a été associé de facon bénéfique aux symptdmes d'asthme dans plusieurs études
épidémiologiques [74—76] menées au cours du cycle de vie, obese ou non obeses inclus. En
France, I’étude transversale menée aupres de 7432 écoliers agés de 9 a 11 ans dans six villes
(Bordeaux, Clermont-Ferrand, Créteil, Marseille, Reims et Strasbourg) a souligné 1’effet

protecteur d’un régime alimentaire équilibré comprenant des fruits, de la viande et du poisson



sur l'asthme et les allergies bien qu’aucun aliment étudié n'ait un effet direct concernant
I’hyperréactivité bronchique [77]. La sédentarité est identifiée comme un facteur de risque de
mauvais contrdle de 1’asthme, d’une moins bonne qualité de vie et d’une utilisation plus
fréquente de soins [20,78—83]. L’effet indépendant de la sédentarité dans le phénotype asthme
et obésité est difficile a explorer car 1I’obésité est un facteur confondant réel. Dans une étude
américaine récente, les auteurs ont retrouvé que les femmes obeses tres actives développaient
plus d’asthme que les patientes obeses inactives avec un OR ajusté de 1,81 (IC 95% 1,57-
2,09) [84]. Une autre étude avait retrouvé que la prise de poids était associée a I’asthme chez
les femmes indépendamment de 1’activité physique [9]. Des études complémentaires sont
nécessaires pour connaitre le réel impact de la sédentarité sur 1’asthme associé a I’obésité.
-Au niveau physiopathologique, une prédisposition génétique est suggérée, avec de multiples
genes, concernés, en lien avec I’immunité et le métabolisme énergétique.
-Le statut socioéconomique, le mode de vie occidental (alimentation, réduction de l'activité
physique) et les expositions environnementales participent au développement de 1’asthme et
de I’obésité via probablement une implication de 1’épigénétique.
-La composition du microbiote intestinal, modifié€ par les régimes alimentaires, majorerait les
risques d'atteinte des voies respiratoires.

5) Difficultés diagnostiques
Il n’existe pas de définition consensuelle du phénotype asthme et obésité. Le diagnostic
repose habituellement sur la présence concomitante d’une obésité et d’un asthme ce qui
présente de nombreuses difficultés en pratique. Le diagnostic de l'asthme est complexe
compte-tenu des potentiels diagnostics différentiels habituellement observés et du peu de
spécificités des symptomes cliniques. Selon les données de la littérature, le diagnostic
d’asthme ne semble pas plus difficile a établir chez les patients obeses que chez les patients
sans surpoids. Dans une étude prospective réalisée sur 540 patients ayant bénéficié d’un
diagnostic d'asthme par un médecin, 496 (242 obeses et 254 non obeses) ont pu étre évalués
de facon rigoureuse avec un test de réversibilité au salbutamol et un test a la méthacholine
pour établir un diagnostic d'asthme [85]. L'asthme a finalement été exclu dans 31,8% des
sujets obeses et dans 28,7% des sujets non obeses. Le surdiagnostic de 1'asthme n'était donc
pas plus susceptible de se produire chez les personnes obeses que chez les personnes non
obeses (p = 0,46) [85]. La méme équipe canadienne a récemment confirmé ces données avec
30% a 35% de diagnostics erronés apres évaluation complete chez des sujets adultes déclarant
un diagnostic d’asthme [86]. Ceci peut s’expliquer par différentes raisons. D’une part, les

diagnostics différentiels cliniques de 1’asthme sont nombreux. D’autre part, chez les sujets



obeses, les erreurs diagnostiques sont également largement observées. Dans une cohorte de
patients obeses qui se déclaraient comme asthmatiques, 36,3% n’avaient pas la moindre
hyperréactivité bronchique [87]. Un diagnostic erroné d’asthme chez les sujets obeses peut
aussi étre attribuable a une augmentation de la perception de la dyspnée [88]. De maniere
intéressante d’un point de vue clinique, les scores de qualité de vie de ’asthme sont plus
corrélés a 'IMC qu’a I'inflammation bronchique et au degré d’hyperréactivité bronchique
soulignant I’impact de la surcharge pondérale sur la perception de I’asthme [87]. Le
surdiagnostic de I’asthme chez les patients obeses ne doit pas faire oublier qu’il existe
également un sous-diagnostic de 1’asthme chez ces patients par une banalisation des
symptomes respiratoires qui sont mis par erreur sur le compte du surpoids [89]. Il semble
donc 1égitime d’utiliser un test de provocation bronchique en cas de doute diagnostique avec
toutes les réserves émises au paragraphe précédent sur la rentabilité du test a la méthacholine
[53]. Par ailleurs, comme pour tout patient asthmatique, le VEMS est une mesure objective
utile pour le suivi des patients obeses asthmatiques [90]. Pour le suivi, il parait intéressant de
mentionner que le phénotype obésité et asthme tardif de 1’adulte est associé a un FEno
réduit[91] avec une relation inverse entre I'IMC et le NO expiré [92] pouvant limiter 1’utilité
du FEno comme outil de surveillance de 1'asthme chez I’obese.

-Diagnostiquer un asthme chez des patients obeses, ne semble pas plus difficile, que chez les
patients sans surpoids, mais 30% a 35% de diagnostics sont erronés, apres €valuation des
données completes, avec un double risque de sur-diagnostic ou de sous-diagnostic de I’asthme
(d'ot I'importante du test d'hyperréactivité bronchique).

-Le phénotype obésité-asthme tardif de I’adulte est associé a un FENO réduit, ce qui limite

son utilisation.

6) La place des comorbidités
L’asthme et I’obésité partagent des comorbidités communes comme le reflux gastro-
oesophagien (RGO) et le syndrome d’apnée obstructive du sommeil (SAOS). L’obésité
augmente d’un facteur 1,5 a 2 le risque de développer un RGO [93] et est considérée comme
un facteur de risque majeur dans la survenue et la progression du SAOS [94]. Le RGO semble
augmenter significativement le risque de développer un asthme via notamment les micro-
inhalations de liquide gastrique a 1’origine d’une inflammation bronchique [95]. Inversement,
un mauvais contréle de I'asthme peut entrainer la relaxation du sphincter inférieur de
I';esophage et entrainer une aggravation du reflux chez 1’obese ou le non-obese [95]. Dans une

étude réalisée spécifiquement chez les sujets obeses, le SAOS, mais pas le RGO, semble



associé a un moins bon controle de 1’asthme [96]. La recherche de ces 2 comorbidités a
I’interrogatoire est primordiale chez les sujets obeses asthmatiques et une polygraphie
ventilatoire nocturne doit étre réalisée au moindre doute diagnostique. La mise en route d’un
traitement par pression positive continue pourrait permettre d’améliorer le contrdle de
I’asthme chez des patients ayant un SAOS sévere [97]. Les dysfonctions ventilatoires (DV)
comme le syndrome d’hyperventilation (SHV) sont largement observées chez les sujets
asthmatiques et gé€nent 1’évaluation car les patients peuvent se plaindre d’une dyspnée qui
n’est pas liée a la maladie asthmatique. Les sujets obeses asthmatiques ne semblent pas avoir
un exces de risque de développer une DV comparativement aux sujets normo pondéraux [97].
La DV est tout de méme largement observée chez les sujets obeses asthmatiques puisque
37,5% ont une exploration en faveur d’une DV [97]. Les comorbidités psychologiques
doivent également étre recherchées chez les patients asthmatiques obeses. En effet, 1’obésité
est associée a I’anxiété et a la dépression [98] ce qui est également le cas de 1’asthme et
notamment de 1’asthme sévere [99]. Les désordres métaboliques étaient peu étudiés jusqu’a
récemment chez les asthmatiques et les études récentes ont remarqué une association
significative entre les pathologies métaboliques et 1’asthme notamment chez le sujet obese
[100]. Le diabete de type II, I’asthme et 1’obésité sont fortement associés a 1’age adulte [101].
L'hyperglycémie et I'hyperinsulinémie peuvent contribuer a ’HRBNS et au remodelage des
voies respiratoires [102,103]. Le syndrome métabolique est un facteur de risque d’asthme et
est associé a une fonction pulmonaire altérée [104,105]. Ceci justifie la recherche d’une
pathologie métabolique chez les sujets obeses asthmatiques. L’effet du traitement anti-
diabétique sur le contrdle de I’asthme a été suggéré mais n’a pas été retrouvé dans des études
prospectives [106]. Les pathologies cardiovasculaires notamment coronariennes sont
également associées a 1’asthme surtout dans un contexte d’asthme sévere cortico-dépendant
[107,108].
- Asthme et obésité partagent des comorbidités communes, toujours a rechercher : le reflux
gastro-oesophagien et le syndrome d’apnée obstructive du sommeil (demandez une
polygraphie au moindre doute !).
-S'enquérir aussi des comorbidités psychologiques (anxiété-dépression), d'un éventuel
syndrome d'hyperventilation, d'anomalies métaboliques (diabeéte de type II...) et/ou
coronariennes.

7) Traitements du phénotype asthme et obésité.

a) Thérapies inhalées



Les patients asthmatiques obeses ont globalement un asthme moins bien controlé que les
sujets asthmatiques non obeses et sont également plus a risque d’étre hospitalisés pour une
exacerbation d’asthme [109,110]. Ceci pourrait provenir en partie de la résistance des patients
asthmatiques obeses aux thérapeutiques habituellement utilisées [111]. Bien que la
corticothérapie inhalée, associée ou non a un bronchodilatateur de longue durée d’action, ait
une efficacité sur le controle de I’asthme chez les sujets obeses, 1’effet est plus faible que chez
les patients non-obeses [59]. L’effet des corticoides inhalés est également moindre sur la
fonction pulmonaire et la prévention des exacerbations chez les sujets obeses [112,113]. Sur
le plan moléculaire, 1'insensibilité aux glucocorticostéroides dans le phénotype asthme-obésité
semble 1ié a une altération de I’induction de la MAP-1 kinase (Mitogen-activated protein -1
kinase), protéine de signalisation impliquée dans les réponses aux stéroides [114]. L’efficacité
des thérapeutiques inhalées de fond par rapport au montelukast reste vraie chez les sujets
obeses asthmatiques [115,116]. Les traitements de secours semblent avoir une efficacité
conservée chez les sujets obeses [117]. Ces données signifient qu’il semble 1égitime de traiter
les patients obeses asthmatiques selon les recommandations valables chez les sujets non
obeses, cependant le risque d’une efficacité moindre est bien présent et il parait logique
d’intégrer le sujet obese asthmatique dans une prise en charge globale associant des regles

hygiéno-diététiques et un exercice physique régulier.

b)  Complication de la corticothérapie orale
En plus de la réponse amoindrie des patients asthmatiques obeses au traitement inhalé [111],
se pose le probleme de l'utilisation des corticostéroides oraux chez ces patients. L.’asthme
sévere expose a un risque plus élevé d’obésité tous sexes confondus avec un OR ajusté de
1.32 (IC 95% 1.21-1.44) [118] avec un effet plus prononcé chez les femmes avec un OR
ajusté de 1.4 (IC 95% 1.2-1.8) [119]. 1l a été montré que I’utilisation d’une corticothérapie
orale augmente le risque d’obésité chez les asthmatiques séveres avec respectivement un OR
ajusté de 1.8 (IC 95% 1.3-2.4) et 2.8 (IC 95% 2.2-3.5) chez les hommes et les femmes en cas
de forte dose de corticostéroides oraux (défini comme une prise réguliere ou plus de quatre
prescriptions par an sur deux années consécutives) [119]. Le recours accru au systeme de
santé, les colits majorés et les complications parfois séveres liées a 1’utilisation des corticoides
oraux [120] incombent au clinicien une évaluation rigoureuse du controle de I’asthme et des
effets indésirables potentiels de cette prescription. L’optimisation des stratégies d’épargne
visant a une utilisation a court terme a dose efficace la plus faible possible ou le recours aux

biothérapies semble donc primordiale en particulier chez I’obese. Les interventions non



médicamenteuses sont également primordiales afin de limiter les complications des

traitements médicamenteux au long cours.

c) Regles hygiéno-diététiques
Parmi les interventions non médicamenteuses, la perte de poids obtenue grace a des regles
hygiéno-diététiques présente un effet bénéfique sur le contrdle de I’asthme [121,122]. Elle est
a ’origine d’une diminution des exacerbations, des hospitalisations et d’une amélioration de
la qualité de vie et des épreuves fonctionnelles respiratoires [123]. Dans I’étude prospective
randomisée conduite par Dias-Junior et al chez des patients souffrant d'asthme sévere non
controlé et d'obésité modérée, la diminution d'un IMC moyen de 39,88 a 34 kg/m? améliore
significativement les scores de controle de l'asthme et de qualité de vie lorsqu'ils sont
comparés aux asthmatiques obeses qui ont maintenu leur poids [121]. Une étude a également
mis en place un programme de restriction alimentaire de 14 semaines, entrainant chez les
patients une perte de poids de 14,5% avec une amélioration significative du VEMS et de la
CVF [124]. Dans cette étude, les sujets du groupe avec restriction calorique avaient
considérablement réduit l'utilisation des médicaments de secours par rapport aux contrdles, et,
dans l'année qui a suivi l'intervention, ils avaient significativement moins d'exacerbations

d'asthme [124].

d) Exercice physique
Un réentrainement a 1’effort a également un effet bénéfique sur le controle de 1’asthme. Dans
une étude brésilienne, des patients obeses étaient randomisés pour recevoir un régime
diététique soit associé a un réentrainement a 1’effort pour le bras intervention soit associé a
des étirements pour le bras contrdle [125]. Le réentrainement a 1’effort se faisait 2 fois par
semaine pendant 3 mois par un kinésithérapeute avec exercices en résistance et aérobiques a
50-75% du pic de la VO,. Comparativement au groupe contrdle, I’amélioration du score de
controle de 1’asthme était supérieure pour les patients ayant recu 1’association d’une
intervention diététique et d’un réentrainement a 1’effort. Fait intéressant, les concentrations
dans le sang des cytokines de I’inflammation s’amélioraient significativement dans le bras
réentrainement a ’effort par rapport au bras controle [125]. L’exercice physique permet
également d’avoir un effet sur les comorbidités [126]. L’association d’un régime diététique a
I’exercice physique a une meilleure efficacité que des mesures prises isolément [126]. Dans
une autre étude randomisée australienne, 1’intervention diététique (basée sur un régime

hypocalorique avec deux repas par jour), l’exercice physique ou les deux combinés



permettaient une amélioration significative du score de qualité de vie [122]. Cependant,
I’association d’un régime hypocalorique et de I’exercice physique était plus efficace que ces
mesures prises isolément sur le contrle de I’asthme [122]. Une perte de poids entre 5 et 10%

semblait suffisante pour améliorer significativement le controle de I’asthme [122].

e) Education thérapeutique
Les mesures non pharmacologiques doivent s’inscrire dans un programme de réhabilitation
respiratoire en association avec I’éducation thérapeutique. L’ensemble des données de la
littérature justifie d’intégrer les patients dans des programmes multidisciplinaires capables de
prendre en charge a la fois le régime diététique et le réentrainement a I’effort. L implication
de différents professionnels de santé tels que les nutritionnistes, les diététiciens, les
kinésithérapeutes, les pneumologues est primordiale pour amorcer 1’adhésion a un tel
programme et assurer une perte de poids significative et durable sur le long terme. Un
programme d’éducation thérapeutique spécifique pour les sujets obeses asthmatiques est

nécessaire pour mettre en place I’ensemble des mesures non pharmacologiques.

f) Chirurgie bariatrique
La chirurgie bariatrique est une technique chirurgicale qui consiste a réduire le volume de
I’estomac ou a diminuer 1’absorption des aliments en excluant une partie de 1’intestin. Les
quatre principales procédures chirurgicales sont I’anneau gastrique ajustable, la gastroplastie
longitudinale (Sleeve gastrectomy), le by-pass gastrique, la déviation bilio-pancréatique [127].
Ces techniques sont tres efficaces pour entrainer une perte de poids conséquente puisque les
patients ont bénéficié d’une diminution de leur IMC de 12 a 17 kg/m2 a 5 ans [128]. L’effet
bénéfique de la chirurgie bariatrique sur la sévérité, le controle ou la charge thérapeutique a
été suggéré dans I’asthme deés la fin des années 90 avec 1’anneau gastrique ajustable
[129,130]. Cette technique est actuellement supplantée par les autres techniques compte-tenu
d’un effet plus modeste sur la perte de poids. Dans une large étude rétrospective incluant 2562
patients asthmatiques, la chirurgie bariatrique, quelle que soit la procédure, permettait une
réduction significative de la charge thérapeutique a 1 an [131]. Alors que tous les patients
avaient un traitement a visée respiratoire avant la procédure, 39,3% ont arrété tous
médicaments a un an. Un arrét des bronchodilatateurs était observé chez 42% des patients et
41% arrétait la corticothérapie inhalée. En analyse multivariée, la seule donnée associée a une

moindre efficacité de la chirurgie bariatrique était I'utilisation d’un anneau gastrique

ajustable. Une réduction des traitements inhalés de 49% a 1 an de la chirurgie bariatrique a été



retrouvée dans une autre étude [132]. Une amélioration significative du score ACQ a été
observée chez des patients asthmatiques obeses ayant bénéficié d’une chirurgie bariatrique
(sans détail sur la procédure) sans différence statistique avec des sujets asthmatiques obeses
n’ayant pas été opérés [133]. Dans cette étude, le score de qualité de vie AQLQ (Asthma
quality of life questionnaire) s’améliorait significativement chez les patients ayant bénéficié
d’une chirurgie bariatrique mais pas chez les patients n’ayant pas été opérés. Une réduction du
nombre de visites aux urgences de 54% a été notée dans I’année qui suit la chirurgie
bariatrique comparativement a la période avant chirurgie mais il n’existait pas de modification
du nombre global d’exacerbations [134]. La chirurgie bariatrique est a 1’origine également
d’une amélioration de I’hyperréactivité bronchique [123,135]. Dans une étude prospective
avec un petit échantillon de patients, une amélioration de la PD 20 de 0,8 a 6,2 mg/ml au test
a la métacholine a été observée apres chirurgie [135]. Dans cette étude, le VEMS passait de
95 + 15% avant chirurgie a 106+ 10% apres chirurgie. L’amélioration était également
significative pour la capacité vitale et la capacité résiduelle fonctionnelle. L’effet sur
I’hyperréactivité bronchique est significatif pour les patients ayant des IgE totales normales
alors que ce n’est pas le cas pour les patients avec des IgE totales élevées [123]. Un effet sur
les petites voies aériennes a également été observé et cet effet est plus marqué chez les
patients obeses ayant un profil inflammatoire Th2 faible [136,137]. L’effet sur le controle de
I’asthme, la charge thérapeutique ou la fonction pulmonaire semble persister a 5 ans de la
chirurgie bariatrique [138,139]. Cependant, bien que la chirurgie bariatrique apparaisse
intéressante pour la prise en charge des patients obeses, le niveau de preuve est encore faible
[140]. De plus, tous les patients ne peuvent y avoir acces. En effet, la Haute Autorité de Santé
recommande la réalisation d’une chirurgie bariatrique aprés échec d’un traitement médical,
nutritionnel, diététique et psychothérapeutique bien conduit chez des patients obeses avec un
IMC > 40 kg/m? ou un IMC > 35 kg/m? et < 40 kg/m? associé a des troubles respiratoires
séveres. Le recours a la chirurgie bariatrique chez les patients obeses asthmatiques pose
parfois la question des potentielles complications apres la chirurgie et des précautions a
prendre avant la chirurgie. Il ne semble pas y avoir de retentissement de I’asthme sur les
complications post-opératoires dans les 6 mois [141] ou sur la mortalité liée a I’intervention
[142]. Cependant I’asthme est associé a une augmentation de la durée d’hospitalisation [143]
et une tendance aux visites aux urgences [144] dans les suites d’une chirurgie bariatrique. Le
bilan et la préparation des patients asthmatiques avant une chirurgie bariatrique a été peu
étudié. Une fonction pulmonaire anormale est associée a des complications post-opératoires

uniquement chez les patients présentant un syndrome d’apnées du sommeil ou décrivant des



symptomes respiratoires [145]. Il semble donc logique d’une part de traiter de maniere
optimale 1’asthme selon les recommandations en vigueur et de dépister a I’interrogatoire et
par polygraphie ventilatoire un syndrome d’apnées du sommeil afin de mettre en route un
traitement adapté. La réalisation d’une réhabilitation respiratoire a été suggérée mais le niveau
de preuve est insuffisamment pour connaitre 1’apport d’une telle pratique [145]. Les patients
asthmatiques séveres semblent éligibles a la chirurgie bariatrique mais une prise en charge
multidisciplinaire est indispensable pour optimiser les traitements des patients avant la

chirurgie [146].

g) Biothérapies chez les patients obeses avec asthme sévere
L’essor des anticorps monoclonaux a révolutionné et révolutionnera dans les années a venir la
prise en charge de I’asthme sévere. L’efficacité notable des anticorps anti-IgE ou des
anticorps anti-IL5 sur la réduction des exacerbations a ét€¢ démontrée dans 1’asthme sévere
[147,148]. Cependant aucune étude n’a spécifiquement analysé les effets des biothérapies
chez les sujets obeses asthmatiques. Concernant I’omalizumab, anticorps anti-IgE, les
recommandations posologiques se basent sur la concentration d’IgE totales et sur le poids
[149]. Or une majorité des patients obeses sont souvent hors table. Dans une étude réalisée a
partir des données du registre australien d’asthme sévere, les auteurs ont analysé la réponse a
I'omalizumab et ont constaté qu’une bonne réponse clinique (amélioration du score Asthma
Control Questionnaire) était moins fréquente chez les patients obeses par rapport aux patients
non-obeses (41% contre 66%, respectivement, p = 0,017) [99]. Cependant lorsque les patients
obeses-asthmatiques répondaient au traitement, I'amélioration moyenne du score de contrdle
de l'asthme était significative, et semblable aux répondeurs non-obeses [99]. L’augmentation
du VEMS observée avec I’omalizumab est moins prononcée chez les patients obeses
[150,151]. L’IL-5 est une cytokine clé dans le développement de 1'inflammation a éosinophile
dans I’asthme. Il est maintenant clairement démontré que I’anticorps anti-IL5 (mépolizumab)
ou I’anti-IL5 récepteur (benralizumab) sont tres efficaces dans les asthmes €osinophiliques
avec une réduction significative des exacerbations et une amélioration de la qualité de vie
[152,153]. Chez les patients obeses asthmatiques, 1’efficacité des anticorps anti-IL5 et des
anti-ILSR est discordante selon les études. Dans une étude post-hoc, le mepolizumab semble
étre plus efficace sur la réduction des exacerbations chez les patients obeses asthmatiques
comparativement aux patients asthmatiques non obeses [154]. Inversement, une analyse en
sous-groupe de I’étude SIROCCO a retrouvé une absence d’efficacité du benralizumab (anti-

IL5R) chez les patients ayant un IMC>35 kg/m? [155]. Le benralizumab avait une efficacité



sur la réduction des exacerbations chez les sujets obeses, uniquement si le nombre
d’exacerbations avant traitement était supérieur ou égal a 3 sur I’année écoulée [155]. La
supériorité d’efficacité des anti-IL5 comparativement aux anti-IL5SR chez 1’obése pourrait
venir d’une rétention des éosinophiles dans les tissus et une moindre efficacité des anticorps

dirigés contre le récepteur présent sur les cellules cibles [99].

h) Autres interventions
L'obésité est également associée a une susceptibilité plus grande aux infections virales telles
que la grippe [156] et aux infections bactériennes [157]. Selon le calendrier vaccinal 2018, ce
surrisque souligne la nécessité d'une vaccination anti-grippale annuelle chez les patients
obeses avec un IMC>40 kg/m? et/ou présentant un asthme sévere [158]. La vaccination anti-
pneumococcique se justifie chez les patients asthmatiques séveres sous traitement au long

cours et chez les patients diabétiques non équilibrés malgré un régime diététique simple [158].

-Au niveau thérapeutique, chez les sujets asthmatiques obeses, outre des regles hygiéno-
diététiques, 1'exercice physique régulier est recommandé

Une perte de poids entre 5 et 10 % et le réentrainement a I’effort, sont bénéfiques sur le
contrOle de I’asthme

-L’effet des corticoides inhalés et du montelukast, sont moindres chez les patients obeses; une
prise en charge pluridisciplinaire, en association avec I’éducation thérapeutique, est justifiée.
-Chez des patients obeses (IMC > 40 kg/m? ou un IMC > 35 kg/m? et < 40 kg/m2), associé a
des troubles respiratoires séveres, la chirurgie bariatrique est recommandée par la HAS, en cas
d'échec d’un traitement médical, nutritionnel, diététique et psychothérapeutique bien conduit -
- Les résultats des biothérapies sont discordants; avec 1'omalizumab, on constate plutot une
réponse moins bonne chez les patients obeses; 1’efficacité des anticorps anti-IL5 et des anti-
IL5R est contradictoire selon les études.

-Chez les patients asthmatiques obeses, le surrisque d'infections virales, justifie la vaccination

grippale et anti-pneumococcique.

Conclusion

L’augmentation de l'incidence et de la prévalence a la fois de 1'asthme et de 1’obésité est un
enjeu de santé publique majeur que ce soit chez 1’enfant ou 1’adulte. L’association de 1’asthme
a I’obésité est une entité a part entiere avec des caractéristiques physiologiques propres. Les

mécanismes sous-jacents potentiels comprennent une composante génétique, des facteurs



nutritionnels, des modifications du microbiote intestinal, une inflammation systémique, des

anomalies métaboliques, des changements dans l'anatomie et la fonction pulmonaire. Il

convient d’effectuer une démarche de soins complete en précisant chez le sujet asthmatique le

poids, 1'IMC, le mode de vie, les comorbidités, etc. La composante psychosociale ne doit

également pas étre oubliée afin d’identifier les obstacles a la perte de poids et les causes d’une

possible non-observance du traitement médical. Les interventions non pharmacologiques

comme 1’exercice physique et le régime alimentaire sont primordiales et aident a améliorer le

contrdle de l'asthme. A 1’avenir, il parait important que les études continuent de préciser les

spécificités de ce phénotype afin d’en améliorer la prise en charge.

Points clés

D

2)

L’asthme et 1’obésité sont deux maladies dont la prévalence est en augmentation
constante ces dernieres années.

Le lien épidémiologique entre 1’asthme et 1’obésité a été suggéré depuis la fin des
années 90.

Le risque relatif chez les sujets obeses de développer un asthme se situe entre 1,6 et
3,00 selon les études.

L’absorptiométrie bi-énergétique est aujourd’hui considérée comme la méthode de
référence dans I’évaluation de la composition corporelle et renforce les données
épidémiologiques de 1’association entre I’asthme et I’ obésité.

Deux principaux sous-phénotypes sont décrits :

Le phénotype asthme et obésité de début précoce concerne des enfants asthmatiques
allergiques avec une inflammation a prédominance éosinophilique dont 1’obésité
complique la prise en charge.

Le phénotype a début tardif est caractérisé par un asthme d’apparition retardée se
développant comme conséquence de 1'obésité, sans inflammation a €osinophile et

touchant préférentiellement le sexe féminin.

De nombreux facteurs sont a 1’origine de 1’association asthme et obésité : statut socio-
économique, mode de vie et expositions environnementales, prédisposition génétique,
microbiote intestinal.

L'obésité a un effet majeur sur la mécanique ventilatoire par la réduction fonctionnelle

du volume pulmonaire, la diminution de la compliance pulmonaire, I’augmentation de



I’hyperréactivité bronchique non spécifique dont il faut tenir compte pour la
réalisation et I’interprétation de test de provocation bronchique.

Les sujets obeses asthmatiques ont un moins bon controle de l'asthme, des
concentrations plus élevées de médiateurs inflammatoires systémiques et un infiltrat
inflammatoire accru dans les voies respiratoires par rapport aux patients non obeses.
La consommation d’un régime alimentaire occidental contenant des nutriments riches
en acides gras saturés et des rations faibles en fruits et légumes est associé a une
augmentation de I’incidence de I’asthme.

L’asthme et 1’obésité partagent de nombreuses comorbidités communes comme le
reflux gastro-oesophagien (RGO), le syndrome d’apnée obstructive du sommeil
(SAOS). Les dysfonctions ventilatoires (DV) comme le syndrome d’hyperventilation
(SHV), les comorbidités psychologiques et les désordres métaboliques doivent
également étre recherchés chez 1’asthmatique obese.

Le traitement médicamenteux des patients obeses asthmatiques est identique aux non
obeses méme si les traitements inhalés semblent avoir une moindre efficacité chez les
sujets obeses.

Un régime alimentaire adapté et un réentrainement a 1’effort permettent une
amélioration significative du score de qualité de vie de ’asthme. Ces mesures ont un
effet bénéfique réel sur le controle de 1’asthme et les comorbidités chez les sujets
obeses.

Les patients asthmatiques obeses apres échec d’un traitement médical, nutritionnel,
diététique et psychothérapeutique bien conduit ayant un IMC > 40 kg/m? ou un IMC >
35 kg/m? et < 40 kg/m? associé a des troubles respiratoires sévéres sont éligibles a la
chirurgie bariatrique dans le cadre d’une prise en charge multidisciplinaire. La
chirurgie bariatrique semble avoir un effet positif sur le controle de 1’asthme et la
réduction des exacerbations.

Concernant la réponse aux biothérapies dans I’asthme sévere en contexte d’obésité, il
est nécessaire d’avoir plus de recul bien qu’il semble exister des différences de

réponse a ces traitements.
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Tableau 1 : Détails des études prospectives ayant analyse I’exces de risque d’asthme chez les

sujets obeses comparativement aux sujets normo pondéraux. IMC= indice de masse corporel,

IC=intervalle de confiance

Etudes Données Risque relatif | IC 95%
Shaheen et al., 1999 [7] IMC Pas -
d’association

Camargo et al., 1999 [115] IMC>30 kg/m? 2,7 2,3-3,1

Beckett et al., 2001 [9] IMC quintile le plus | 1,60 1,12-2,30
élevé

Chen et al., 2002 [10] IMC=30 kg/m? 1,92 1,90-3,41

Xuetal., 2002 [11] IMC>95° percentile 2,09 1,23-3,57

Guerra et al., 2002 [12] IMC>28 kg/m? 2,80 1,75-4,48

Huovinen et al., 2003 [13] IMC>30 kg/m? 3,00 1,64-5,50

Ford et al., 2004 [18] IMC>35 kg/m? 1,87 1,12-3,13

Tableau 2 : Comparaison des 2 sous-phénotypes asthme et obésité en fonction de I’age.

ODbésité et asthme de début précoce

Obésité et asthme de début tardif

Début avant 12 ans

Début apres 12 ans

Filles = Gar¢ons

Femmes > Hommes

Allergiques

Non allergiques

Diminution sévere de la fonction respiratoire

Diminution modérée de la fonction respiratoire

Hyperréactivité bronchique significative

Hyperréactivité bronchique faible

Score de symptomes élevés

Score de symptdmes bas

Infiltration bronchique a éosinophiles

Infiltration bronchique a éosinophiles et

neutrophiles
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Figure 1 : Physiopathologie du phénotype asthme et obésité
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