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Points forts

= Nous avons évalué |'association entre les bactéries pathogénes et I'exacerbation chez les
patients asthmatiques.

= Nous avons inclus 24 études éligibles ; ces études portaient sur un total de 3395
asthmatiques.

= La présente étude s’est intéressée en méme temps a I'asthme infantile et adulte.

= Nous avons trouvé une association positive et statistiquement significative entre les
infections bactériennes et les exacerbations d'asthme.

= Nous avons identifié quinze espéces bactériennes a I'origine des exacerbations chez les
asthmatiques.

=  Mycoplasma pneumoniae était I'espéce la plus fréquente chez les patients souffrant
d'asthme exacerbé suivie respectivement de Chlamydia pneumoniae et de Streptococcus
pneumoniae.

= La pneumonie était la pathologie respiratoire causale la plus importante des paroxysmes

d’asthme.



Résumé

Contexte.

L'asthme est une maladie inflammatoire chronique multifactorielle, dont I’évolution est
accentuée par la survenance des exacerbations qui peuvent avoir de multiples origines :
pneumallergénes, tabagisme, pollution, produits chimiques, médicaments et infections
respiratoires (virales). Des découvertes récentes suggerent que certaines bactéries
pathogenes sont associées de maniére causale aux exacerbations de I'asthme.

Objectif.

Compte tenu du fait que certaines bactéries pathogénes sont causalement associées a des
exacerbations d’asthme, nous avons examiné leur impact dans I'apparition de ces
paroxysmes chez les asthmatiques. Le premier objectif de cette étude était de déterminer
s’il existe une association positive et statistiquement significative entre les infections
respiratoires d’origine bactérienne et la survenance des exacerbations de I'asthme. Afin
d’évaluer cette association, nous avons comparé la prévalence de linfection bactérienne
entre un groupe d’asthmatiques exacerbés et un groupe d’asthmatiques stables. Le
deuxieme objectif était d’identifier toutes les espéces bactériennes qui pourraient étre
impliquées dans I'exagération des symptomes chez les asthmatiques.

Méthodes.

En se basant sur les lignes directrices MOOSE, cing bases de données électroniques ont été
utilisées pour effectuer la recherche documentaire, soit: PubMed, ScienceDirect,
GoogleScholar, SpringerLink et Scopus, en s’appuyant sur des combinaisons de mots-clés
suivants :asthma, exacerbation, pathogenic bacteria, bacterial infections, exacerbated
asthmatics and triggering infectious factors, avec les opérateurs booléens « and », « or ».
Résultats.

Sur un total de 5918 articles, 54 ont été choisis pour éligibilité préliminaire. Parmi ceux-ci, 24
études répondaient aux criteres d’inclusion et jugées admissibles. Les résultats suggérent
que les patients souffrant d’'un asthme exacerbé avaient des prévalences d’infections
bactériennes 2,8 fois plus élevées que celles des patients asthmatiques stables (OR= 2,82 ; IC
a 95 % = [2,00-3,99]; 1°=31%). L’association, par conséquent, entre le fait d’avoir une
infection respiratoire et la survenance des exacerbations est positive et statistiqguement
significative (p-valeur < 0,00001= p < 0,05; OR = 2,82 = OR # 1). De plus, quinze especes
bactériennes impliquées dans ces exacerbations sont identifiées, avec une prédominance de:
Mycoplasma pneumoniae (OR=4,25; IC a 95 % = [ 2,26-7,98]; 1’=63%), Chlamydia
pneumoniae (OR=2,24; IC a 95 % = [1,25-4,02]; 1>=0%), Streptococcus pneumoniae (OR=2,28;
IC a 95 % = [0,24-21,39]; 1>=49%), Moraxella catarrhalis (OR=1,28; IC & 95 % = [0,36-4,60];
12=0%), Bordetella pertussis (OR=2,20; IC a 95 % = [0,23-21,55]; 12 = 0%), Legionella
pneumophila (OR = 1,66; IC a 95 % = [0,51-5,37]; 12=0%), Helicobacter pylori (OR = 1,72; IC a
95 % = [0,66-4,46]; 1>=Not App), Haemophilus parainfluenzae (OR=1,24; IC a 95 % = [0,05-
31,78]; I>=Not App) et Klebsiella pneumoniae (OR=1,24; IC 3 95 % = [0,05-31,78]; I>=Not App).
Conclusion.

Les résultats de la présente méta-analyse révelent une association positive et
statistiquement significative entre les infections bactériennes des voies respiratoires et
I’exacerbation d’asthme. Ainsi, les bactéries pathogenes identifiées constituent un facteur
de risque majeur pour les exacerbations dans la maladie de I'asthme. D’autres études sont
également nécessaires pour contribuer a mieux comprendre le role de ces bactéries dans les
exacerbations d’asthme et identifier d’autres espéces qui pourraient étre impliquées dans
leur survenue.
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I. Introduction, contexte et objectifs

L'asthme est une pathologie multifactorielle potentiellement grave, elle est caractérisée par
une inflammation chronique des voies aériennes, aboutissant a une obstruction bronchique
réversible et de multiples symptomes respiratoires, tels que la dyspnée, la respiration
sifflante, la toux, la sensation d’oppression thoracique et une diminution de la fonction
respiratoire [1]. Elle représente un lourd fardeau pour les malades et leurs familles, et limite
leur activité quotidienne durant toute leur vie [2]. Bien que l'asthme reste une maladie
incurable, une bonne prise en charge permet d’en contrbler les symptomes, limiter la
progression et permettre ainsi au patient d’avoir une bonne qualité de vie [3]. Cependant,
les longues périodes d’accalmie, sont parfois perturbées par des épisodes d’exacerbations
qui peuvent trés vite devenir problématiques, et méme fatales [4]. Les principaux facteurs
de risque liés a I'exacerbation de cette maladie, sont I'inhalation de certaines substances
allergenes, la fumée du tabac, les produits chimiques irritants et les infections respiratoires
[5].

Les exacerbations surviennent souvent de maniére saisonniére, et les infections virales en
sont la cause la plus fréquente, rapportée par la littérature (rhinovirus, virus respiratoire
syncytial et virus influenza) [6] [7]. Certaines bactéries pathogénes sont aussi soupgonnées
d’en étre la cause, mais leur implication n’est pas aussi évidente [8], les liens entre ces
bactéries et les exacerbations de I'asthme restent a préciser afin d’éclairer leur réle et de
pallier ainsi les perplexités quant a leur implication [9]. Les asthmatiques présentent une
susceptibilité accrue aux infections a pneumocoque mais également a Mycoplasma
pneumoniae et Chlamydia pneumoniae, particulierement chez ceux ayant un asthme sévére
ou mal contrélé [10] [11]. En effet, ces trois germes sont fréquemment retrouvés dans les
voies aériennes (nez et bronches) des asthmatiques [12].

A partir de 13, nous avons conduit une revue systématique et une méta-analyse afin
d’investiguer I'association entre I'infection des voies aériennes par des bactéries pathogenes
et la survenue des exacerbations chez les patients asthmatiques, et d’identifier les genres

bactériens qui en seraient impliqués.

Mots-clés: méta-analyse, asthme, exacerbation, bactéries pathogenes, prévalence.



Méthodes

1. Stratégie de recherche documentaire
Les lignes directrices MOOSE (Meta-analysis Of Observational Studies in Epidemiology) [13]
ont été suivies pour la réalisation de la présente méta-analyse.
Nous avons effectué une recherche systématique dans cing bases de données scientifiques,
a savoir, PubMed, ScienceDirect, GoogleScholar, SpringerLink et Scopus, sans limitation de
langue, et cela depuis la création de la base de données jusqu’au 15 aolt 2022.
Afin de cibler les études d’intérét, nous avons combiné les mots-clés et termes de recherche
suivants: asthma, exacerbation, pathogenic bacteria, bacterial infections, exacerbated
asthmatics et triggering infectious factors, avec les opérateurs booléens « and » et « or ». La

gestion des références bibliographiques a été assurée par le logiciel Zotero 5.0.96.2.

2. Critéres d’inclusion et d’exclusion
Nous avons inclus toutes les études observationnelles rapportant des données sur le nombre
de cas infectés par des bactéries (BP+) chez un groupe d’asthmatiques exacerbés dont
I'effectif est mentionné. Nous avons également inclus toutes les études qui comparaient la

prévalence de bactéries pathogénes entre un groupe d’asthmatiques exacerbés et stables.

3. Sélection des études et extraction des données

Aprés suppression des doublons, deux auteurs (IB et BB) ont consulté et examiné
indépendamment les titres et les résumés des articles recueillis.

Suivant les critéres d'inclusion établis, nous avons sélectionné les études éligibles, puis
extrait les données a 'aide d’un formulaire de collecte de données élaboré spécialement
dans une feuille Microsoft Office Word. Au cours de cette démarche, des discussions ont eu
lieu pour résoudre d’éventuelles divergences.

Pour chaque étude, les informations suivantes ont été extraites : le nom du premier auteur
et al.,, 'année de publication, le pays, les techniques de diagnostic bactériologique, les
espéces bactériennes pathogénes identifiées chez les asthmatiques exacerbés (groupe 1) et
stables (groupe 2), le nombre total de participants et de cas positifs pour chaque groupe,

ainsi que leur age et leur sexe.



4. Evaluation de la qualité méthodologique et des risques de biais

L’évaluation de la qualité des études incluses a été réalisée a I'aide de I'échelle Newcastle-
Ottawa (NOS) (Tab IV) [14]. Cette échelle évalue la qualité des études observationnelles
incluses en attribuant a chaque étude un score allant de 0 a 9. Les études sont évaluées sur
trois domaines et les points sont distribués comme suit : 4 points pour le domaine de
sélection, 2 points pour le domaine de comparabilité et 3 points pour le domaine des
résultats. Un score supérieur ou égal a 7 désigne un faible risque de biais et une bonne
qualité méthodologique, tandis qu’un score inférieur a 7 traduit un risque de biais élevé et
une méthodologie lacunaire [15].

Le biais de publication est mesuré par le test statistique d'Egger et Begg ainsi que par un

graphique en entonnoir.

5. Synthése des données et analyse statistique
La méta-analyse a été réalisée avec le logiciel RevMan 5.4.1. Le rapport de cotes (OR)
regroupés et l'intervalle de confiance (IC) a 95 % ont été utilisés pour évaluer I'association
entre les infections respiratoires dues aux bactéries pathogenes et I'aveénement des
exacerbations chez des patients asthmatiques. La variation des estimations regroupées et
I'hétérogénéité ont été évaluées a I'aide de l'indice 1% de Higgins, un seuil (1>>50%) indique
une grande hétérogénéité. La méthode Mantel-Haenszel, avec un modele a effets aléatoires

a été utilisée pour I'analyse.

Nous avons utilisé également le logiciel StatsDirect 3 dans le but de corroborer les résultats

de la présente méta-analyse ainsi que pour effectuer le test statistique d’Egger et Begg.



Résultats

1. Bases de données de recherche documentaire et de méta-analyse

La stratégie de recherche que nous avons mis en place a permis d’identifier au total 5918

articles potentiellement éligibles pour la présente étude. A la suite de la lecture du titre, du

résumé, et la suppression des articles en double, 54 études ont été choisies et enregistrées

dans le logiciel Zotero 5.0.96.2 pour une analyse plus approfondie. Apres avoir examiné le

texte entier, 24 études ont répondu aux critéres d'inclusion et jugées admissibles pour étre

incluses dans la méta-analyse (analyse quantitative) (fig 1).

Nombre d’articles identifiés par la
recherche dans les bases de
données: PubMed,
GoogleScholar, ScienceDirect,
SpringerLink et Scopus (n=5918)

REPERAGE

Nombre d’articles filtrés (n=5918)

EVALUATION

V3

v

7

ADMISSIBILITE

v

Nombre d’articles (titres et
résumés) évalués pour I'éligibilité
(n=54)

\4

|

Nombre d’études incluses dans la
synthése quantitative (méta-analyse)
(n=24)

INCLUSION

Nombre d’articles exclus aprés
sélection du titre et du résumé

(n=5864)

Articles exclus pour :

Absence du groupe
d’asthmatiques exacerbés
(n=17)

Confusion et/ou peu
d’informations

fournies (n=10)

Absence du nombre de
cas infectés par I'espece(s)
bactérienne(s) (BP+) chez
les asthmatiques
exacerbés (n=3)

Figure 1. Organigramme de stratégie de recherche documentaire et de sélection des études



2. Caractéristiques des études

La recherche documentaire a permis donc l'inclusion de 24 études d'observation rapportant

des données sur 3395 asthmatiques :

e 2432 patients éprouvant des exacerbations de I'asthme, dont (53,93%) d’hommes et
(46,07%) de femmes.

e 963 patients souffrant d’'un asthme stable, dont (58,12%) d’hommes et (41,88%) de
femmes.

L’age moyen des asthmatiques exacerbés était de 30 ans avec un intervalle allant de [2,5 a

58 ans], alors que celui des asthmatiques stables était de 31 ans avec un intervalle allant de

[2,5a 60 ans] (tab 1).
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Moraxella catarrhalis
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10.2
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75 6,6 -
0,3-13
100 48,1 + 36 %
17,8
18-78
82 7,75 68 %
(+4,8)
119 6,5 61,34 %

G2 : asthmatiques stables

N Age % Male
20 - -
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Tab I. Caractéristiques des études incluses dans la méta-analyse (2)

Mycoplasma pneumoniae
Chlamydia pneumoniae
Helicobacter Pylori
Mycoplasma pneumoniae
Chlamydia pneumoniae
Mycoplasma pneumoniae

Chlamydia pneumoniae
Mycoplasma pneumoniae
Streptococcus pneumoniae
Staphylococcus aureus
Mycoplasma pneumoniae
Mycoplasma pneumoniae
Chlamydia pneumoniae
Mycoplasma pneumoniae
Chlamydia pneumoniae
Legionella pneumophila
Mycoplasma pneumoniae

Mycoplasma pneumoniae

Streptococcus pneumoniae
Moraxella catarrhalis
Klebsiella pneumoniae

Haemophilus parainfluenzae
Bordetella pertussis
Chlamydia pneumoniae

Sérologie (IgM)
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Sérologie
Sérologie

Culture des
expectorations
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Sérologie IgM, 1gG
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ve
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ionnelle

Rétrospe
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ionnelle
Observat
ionnelle
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78
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9,3+
2,20

9,5
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38,1+
11,8
32,5
15-50

7,6
(4,1)
38,8

8,5
2-15
47,5

41-54

58

(28-92)

54,1 %

59 %

37,29 %

68,4 %

62,16 %

55,13 %

38 %
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151

20

77

116

71

20
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2,48
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60,2
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47,9 %
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Tab I. Caractéristiques des études incluses dans la méta-analyse (3)

Mycoplasma pneumoniae
Chlamydia pneumoniae

Haemophilus influenzae
Streptococcus pneumoniae
Streptococcus Pyogenes
Mycoplasma pneumoniae
Chlamydia pneumoniae
Moraxella catarrhalis

Streptococcus pneumoniae
Haemophilus influenzae
Moraxella catarrhalis
Klebsiella pneumoniae
Staphylococcus aureus
Pseudomonas aeruginosa
Acinetobacter baumannii
Escherichia coli
Mycoplasma pneumoniae

Streptococcus pneumoniae
Moraxella catarrhalis
Haemophilus influenzae

Bacillus pertussis
Mycoplasma pneumoniae
Chlamydia pneumoniae

Sérologie (IgM)

PCR et méthodes
conventionnelles

Culture et analyse
des expectorations

Sérologie (IgG,
IgM), PCR
Culture
bactérienne des
prélévements
pharyngés
Culture
bactérienne des
prélévements
nasopharyngés

Prospecti
ve

Prospecti
ve

Prospecti
ve

Observat
ionnelle

Observat
ionnelle

Rétrospe
ctive

27

64

60

50

111

225

10,9+
2,5

55,1+
18,1

(21-92)
46,8 +
12,87

(21-72)

10
5-15
2,8/2,6

<14

35,9 %

72 %

29 10,1+
2,9

30 10
5-15



lll. 3. Prévalence globale
L’ensemble des études incluses ont rapporté la prévalence globale des infections respiratoires chez les patients souffrant d’un asthme exacerbé
(n = 2749) et chez les patients souffrant d’un asthme stable (n = 2084), ainsi nous avons observé I'ampleur des infections chez les asthmatiques
exacerbés (13,57 % (n=373) Vs. 5,52% (n= 115)) (fig 2). Les agents pathogenes bactériens mis en évidence dans ces études comprenaient :
Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia pneumoniae, Streptococcus pneumoniae, Moraxella catarrhalis, Bordetella pertussis, Legionella
pneumophila, Helicobacter pylori, Haemophilus parainfluenzae et Klebsiella pneumoniae (tab ll). Les résultats de la méta-analyse ont révélé
gu’en moyenne, les asthmatiques exacerbés présentaient un taux d’infection 2,8 fois plus élevé que celui des asthmatiques stables (OR= 2,82 ;

IC 3 95 % = [2,00-3,99] ; p-valeur < 0,00001) (fig 2).

Exacerbated asthmatics  Stable asthmatics Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Total (95% CI) 2749 2084 100.0% 2.82[2.00, 3.99] <
Total events 373 115
Heterogeneity: Tau*= 0.25; Chi*= 43.41, df= 30 (P = 0.05); F=31% i t 1 i t
Test for overall effect: Z=5.89 (P < 0.00001) 0.01 0.1 ! 10 100

i ) Exacerbated asthmatics Stable asthmatics
Testfor subaroup differences: Chi*=5.31,df=8(P=0.72), F=0%

Figure 2. Diagramme en forét (Forest Plot) et statistiques de I'analyse en sous-groupe, combiné avec des effets aléatoires concernant la différence de
prévalence des infections respiratoires dues aux bactéries pathogenes entre les asthmatiques exacerbés et stables, montrant le rapport de cotes (OR)

et un intervalle de confiance (IC) de 95 %
. 4. Test d'hétérogénéité

L'indice 12 de Higgins était de 31 %, cela indique une faible hétérogénéité (1°<50%). Cela signifie que les méthodes, la taille des échantillons ainsi

gue les résultats des études incluses sont tous sensiblement compatibles.



lll. 5. Analyse de sous-groupe

Tableau Il. Comparaison et analyses de sous-groupes pour évaluer la prévalence combinée des infections bactériennes entre un groupe
d’asthmatiques exacerbés (cas) et stables (témoins), avec les études cas-témoins

Neuf bactéries pathogénes N G1. Asthmatiques exacerbés G1. Asthmatiques stables
identifiées par les études études Cas positifs (BP+,  Total Cas positifs (BP+, Total OR; Indice de Higgins I
cas-témoins %) %)
Mycoplasma pneumoniae 11 271 22,83% | 1187 65 7,98% 815 (OR, 4,25; IC 3 95 %, 2,26-7,98; 12=63%)
Chlamydia pneumoniae 9 49 5,7% 862 17 2,7% 639 (OR, 2,24;1C 2 95 %, 1,25-4,02; 1>=0%)
Streptococcus pneumoniae 2 12 8% 150 3 2,5% 120 (OR, 2,28; IC 3 95 %, 0,24-21,39; 1>=49%)
Moraxella catarrhalis 2 16 23% 70 14 35% 40 (OR, 1,28; IC 2 95 %, 0,36-4,60; 12=0%)
Bordetella pertussis 2 2 1,18% | 169 0 0% 172 (OR, 2,20; IC a 95 %, 0,23-21,55; 12=0%)
Legionella pneumophila 2 7 4,02% | 174 5 2,31% 216 (OR, 1,66; IC 2 95 %, 0,51-5,37; 1>=0%)
Helicobacter pylori 1 14 37,8% | 37 11 26,2% 42 (OR, 1,72; IC 2 95 %, 0,66-4,46; 1>=Not App)
Haemophilus parainfluenzae 1 1 2% 50 0 0% 20 (OR, 1,24; 1C 3 95 %, 0,05-31,78; 1>=Not App)
Klebsiella pneumoniae 1 1 2% 50 0 0% 20 (OR, 1,24;1C 2 95 %, 0,05-31,78; 1>=Not App)

10



5.1. Mycoplasma pneumoniae
Parmi les 24 études incluses dans I'analyse quantitative, onze d’entre elles ont évalué le taux
d’infection a Mycoplasma pneumoniae entre un groupe d’asthmatiques exacerbés (n = 1187)
et un groupe d’asthmatiques stables (n = 815), ainsi nous avons déduit I'importance
d'infection chez les patients asthmatiques exacerbés (22,83 % vs. 7,98 %) (tab Il). De plus, le
Forest Plot a effets aléatoires (REM) a montré que le taux d’infection du groupe
d’asthmatiques exacerbés était 4,2 fois amplement plus élevé que celui du groupe

d’asthmatiques stables (OR= 4,25; IC a 95 % = [2,26-7,98]; 1°=63%).

5.2. Chlamydia pneumoniae
Par ailleurs, neuf autres études (9/24) ont permis d’estimer le taux d’infection a Chlamydia
pneumoniae entre un groupe d’asthmatiques exacerbés (n = 862) et celui d’asthmatiques
stables (n = 639). En effet, le taux d'infection était de (5,7 %) dans le groupe cas et de (2,7 %)
dans le groupe témoin, démontrant ainsi que le taux d'infection était plus élevé dans le
groupe d’asthme exacerbé (tab Il). De plus, I'analyse du Forest Plot a effets aléatoires a
révélé que le taux d’infection du groupe des cas est 2,2 fois plus élevé que celui du groupe
témoin (OR=2,24; IC a 95 % = [1,25-4,02]; 1°=0%).

5.3. Streptococcus pneumoniae
D’autre part, deux études (2/24) ont estimé le pourcentage d’infection de pneumonie a
Streptococcus entre un groupe d’asthme exacerbé et un groupe d’asthme stable, dont
I'effectif était respectivement de (n=150 vs. n=120). Le taux d’infection dans le premier
groupe était de (8%) plus élevé que celui du deuxieme groupe (2,5 %) (tab Il). En effet, le
Forest Plot a effets aléatoires (REM) a prouvé que la prévalence d’infection est 2,2 fois plus
élevé chez les asthmatiques exacerbés, comparés aux asthmatiques stables (OR= 2,28; IC a
95 % = [0,24-21,39]; 12=49%).

5.4. Moraxella catarrhalis
Pour cette espéce, une seule étude des 24 a estimé le pourcentage d’infection a M
catarrhalis entre un groupe d’asthme exacerbé (n=20) et un groupe d’asthme stable (n=20),
ainsi nous avons constaté que le taux d’infection dans le premier groupe était de (75 %)
légérement plus élevé que celui du deuxieme groupe (70 %) (tab Il). De surcroit, I'analyse du

Forest Plot a effets aléatoires (REM) a montré que la prévalence d’infection a M catarrhalis
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est 1,2 fois plus élevée chez les asthmatiques exacerbés, comparés aux asthmatiques stables
(OR, 1,28; IC a 95 % = [0,36-4,60]; 1>=0%).

Ill. 5.5. Bordetella pertussis
Pour cette espece, deux études des 24 ont évalué le taux d’infection a B pertussis entre le
groupe d’asthme exacerbé (n=169) et le groupe d’asthme stable (n=172), nous avons
constaté que le taux d’infection était de (1,18 %) chez le premier groupe, alors que chez le
deuxiéme, aucune infection n’est identifiée (0%) (tab Il). Le Forest Plot a effets aléatoires a
également montré que la prévalence d’infection a Bordetella pertussis est élevé de 2,2 fois
chez les asthmatiques exacerbés par rapport aux asthmatiques stables (OR=2,20; ICa 95 % =
[0,23-21,55]; 12=0%).

lll. 5.6. Legionella pneumophila
Pour ce qui concerne celle-ci, deux études des 24 ont évalué le pourcentage d’infection a L
pneumophila entre le groupe d’asthme exacerbé (n=174) et le groupe d’asthme stable
(n=216), ainsi nous avons déduit que le taux d’infection était de (2,31 %) chez le groupe
témoin plus faible que celui du groupe cas (4,02 %) (tab Il). En effet, le Forest Plot a effets
aléatoires a révélé que la prévalence d’infection a L pneumophila est 1,6 fois plus élevée
chez les asthmatiques exacerbés, comparés aux asthmatiques stables (OR=1,66; IC a 95 % =
[0,51-5,37]; 12=0%).

Ill. 5.7. Helicobacter pylori
Concernant cette bactérie, une seule étude des 24 ont évalué le pourcentage d’infection a H
pylori entre le groupe d’asthme exacerbé (n=37) et le groupe d’asthme stable (n=42), nous
avons constaté que le taux d’infection était de (37,08 %) chez le groupe cas plus élevé que
celui du groupe témoin (26,20 %) (tab Il). Le Forest Plot a effets aléatoires a aussi révélé que
la prévalence d’infection est 1,7 fois plus élevée chez les asthmatiques exacerbés, comparés

aux asthmatiques stables (OR=1,72; IC a 95 % = [0,66-4,46]; I>=Not App).

Ill. 5.8. Haemophilus parainfluenzae & Klebsiella pneumoniae
Ces bactéries partagent exactement les mémes résultats, ce qui suit est valable donc pour
les deux espéces, une seule étude des 24 incluses ont évalué le pourcentage d’infection
bactérienne entre le groupe d’asthme exacerbé (n=50) et le groupe d’asthme stable (n=20),
nous avons remarqué qu’il n’y avait pas d’infection (0 %) chez le groupe témoin, alors que

chez le groupe cas le taux d’infection était de 2 % (tab Il). En effet, le Forest Plot a effets
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aléatoires a révélé que la prévalence d’infection est 1,2 fois plus élevée chez les
asthmatiques exacerbés, comparés aux asthmatiques stables (OR= 1,24; IC a 95 %= [0,05-

31,78]; 1>=Not App).

D’aprés tous ces résultats, la prévalence d’infection bactérienne de chaque espéce était plus
élevée (au moins d’une fois) chez les patients asthmatiques éprouvant des exacerbations par
rapport aux patients asthmatiques stables (OR # 1; effet global >1) (fig2). En effet,
I'ensemble des résultats était en faveur des asthmatiques stables, c'est-a-dire qu’ils

présentaient moins d’infections bactériennes par rapport aux asthmatiques exacerbés.

Il. 6. Evaluation des biais de publication avec le diagramme en entonnoir (Funnel Plot)
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Figure 3-A. Graphique en entonnoir de la méta-analyse globale avec intervalle de confiance
a 95% avec modele a effets fixes
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Figure 3-B. Graphique en entonnoir de la méta-analyse globale avec intervalle de confiance a

95% avec modele a effets aléatoires

L'inspection visuelle du graphique en entonnoir suggere qu'il n'y avait pas de biais de

publication dans I'analyse. En effet, en I'absence de biais, le nuage de points est symétrique

et conduit a une forme « d’entonnoir » sur le graphique, ainsi la répartition des observations

est homogeéne (fig 3).

- Résultats de test d’Egger [40]

Begg-Mazumdar : Kendall's 0,076577 P = 0,5715

Egger: bias = -0,134994 (95% Cl = -1,069228 to 0,79924) P = 0,7697

Harbord-Egger: bias = -0,786705 (92,5% Cl = -1,553395 to -0,020016) P =0,0681

14


https://www-sciencedirect-com.sndl1.arn.dz/topics/medicine-and-dentistry/funnel-plot

Ill. 7. Résultats globaux d’identification bactériologique des espéces bactériennes

pathogeénes chez les asthmatiques éprouvant des exacerbations de I’'asthme

En plus des neuf (9/15) espéces bactériennes antérieurement mises en évidence dans

I'analyse comparative (fig 2), nous avons identifié chez 478 asthmatiques exacerbés six

(6/15) autres espéces pathogenes qui pourraient en étre a 'origine de leurs paroxysmes. Les

espéces comprenaient : Escherichia coli 2/60 (3,33%), Pseudomonas aeruginosa 4/60

(6,67%), Acinetobacter baumannii 4/60 (6,67%), Staphylococcus aureus 29/119 (24,37%),

Streptococcus pyogenes 2/64 (3,12 %) et Haemophilus influenzae 37/235 (15,75 %) (Tab IlI).

Notons bien que pour ces derniéres, I'analyse comparative entre les deux groupes étudiés

n‘a pas été faite, car nous n’avons pas trouvé de résultats microbiologiques du groupe

d’asthmatiques stables pour les faire comparer avec ceux des asthmatiques exacerbés.

Tab lll. Espéces bactériennes a I'origine des exacerbations de I'asthme

Bactéries pathogénes
identifiées par les 24 études
incluses

Mycoplasma pneumoniae

Chlamydia pneumoniae
Streptococcus pneumoniae
Moraxella catarrhalis
Haemophilus influenzae
Bordetella pertussis
Staphylococcus aureus
Klebsiella pneumoniae
Legionella pneumophila

Streptococcus pyogenes

Acinetobacter baumannii
Pseudomonas aeruginosa
Escherichia coli
Haemophilus parainfluenzae
Helicobacter pylori

Nombre
d’études

18

=
=y

=R R R R N NNWWRMON

337

78
92
38
37

18,43 %

5,90 %
20,72 %
12,46 %
15,75 %
16,75 %
24,37 %
6,36 %
4,02 %

3,12 %

6,67 %
6,67 %
3,33%
2,00 %
37,8%

Asthmatiques exacerbés

Cas positifs (BP+, %) Total

1828

1321
444
305
235
394
119
110
174

64

60
60
60
50
37
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V.

Discussion
Nous avons mené une étude méta-analytique dans le but d’évaluer une possible association

entre les bactéries pathogénes et les exacerbations dans la maladie de I'asthme, ainsi que
pour identifier les espéces causales.

La méta-analyse a révélé une association significative entre les infections respiratoires
(bactéries pathogénes) et les exacerbations de I'asthme. En effet, le modéle a effets
aléatoires (REM) a démontré que les patients souffrant d’un asthme exacerbé avaient une
prévalence d’infection 2,8 fois plus élevée que celle des patients asthmatiques stables (OR=
2,82;1C a 95 % =[2,00-3,99]; 1> = 31 % ). Par conséquent, I'association entre le fait d’avoir
une infection respiratoire et la survenance des exacerbations est statistiquement
significative (p < 0,00001; OR = 2,82 = OR # 1). En outre, de multitude infections
respiratoires d’origine bactérienne ont été observées chez 70% des patients hospitalisés
pour exacerbation d’asthme [33]. Cela signifie que les infections seraient a |'origine de
I’exacerbation dans la maladie de I'asthme. Dans le cas de cette analyse comparative,
I’hypothese d’égalité des parameétres ou Ho (I’hypothése nulle) est rejetée et I’hypothese
alternative ou Hi est acceptée car on conclut a I'existence d’une différence ou d’un effet
statistiquement significatif (p-valeur < 0,00001).

A notre connaissance, il s'agit de la premiére revue systématique et méta-analyse qui évalue
simultanément |’association entre de différentes bactéries pathogenes et les exacerbations
de lI'asthme. Par ailleurs, plusieurs autres études méta-analytiques ont investigué cette
association, mais dont on a mis en question qu’une seule espéce bactérienne notamment
dans I'étude de Wang et al. (2015) [47] et celle de Liu et al. (2021) [50].

La présente méta-analyse de 24 études, nous a permis non seulement de confirmer
I'implication des bactéries pathogenes typiques dans les paroxysmes de |'asthme, soit:
Mycoplasma pneumonia et Chlamydia pneumoniae, mais aussi I'identification de nouvelles
espéces bactériennes, a savoir: Streptococcus pneumoniae, Moraxella catarrhalis,
Haemophilus influenzae, Bordetella pertussis, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae,
Legionella pneumophila, Streptococcus pyogenes, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas
aeruginosa, Haemophilus parainfluenzae, Escherichia coli et Helicobacter pylori. Ces espéces
ont été identifiées chez 2432 patients hospitalisés pour exacerbation d’asthme par différents
tests microbiologiques et examens cytobactériologiques, dont: la PCR (uniplex/multiplex), la

sérologie (IgM/1gG), la culture bactérienne, etc.
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La notion d’étiologie est fondamentale dans le diagnostic et le traitement des maladies.
Pourtant, elle n’est pas complétement claire, y compris celle de I'asthme. La réalisation de la
présente méta-analyse apporte un point d’éclaircissement important dans I'étiologie
infectieuse des exacerbations de I'asthme en ressemblant les bactéries causales identifiées
en une liste exhaustive. Cette derniere peut désormais étre une liste référence pour les
chercheurs scientifiques dans l'intention de chercher de nouvelles pistes thérapeutiques
antibactériennes. Elle peut également aider les médecins traitants dans le diagnostic, le
traitement et peut-étre méme dans la prévention des exacerbations d’asthme d’origine
bactérienne.

Les connaissances sur les mécanismes physiopathologiques de base qui sous-tendent le réle
des infections bactériennes (respiratoires) dans le développement et |'exacerbation de
I'asthme ne sont pas encore intégralement comprises ; bien que plusieurs mécanismes
soient possibles tels qu’une inflammation chronique, une hyperréactivité bronchique, une
altération de la clairance mucociliaire, une augmentation de la production de mucus, des
dilatations bronchiques, etc. [41] [42].

Le degré d’implication des bactéries pathogénes dans le paroxysme de I'lasthme varie d’une
espece causale a l'autre selon ses caractéristiques pathogéniques et dépend du profil
médical de I'individu atteint. En effet, plusieurs facteurs peuvent contribuer simultanément
avec ces bactéries pour déclencher des symptomes asthmatiques prolongés notamment :
I'immunodépression, les maladies chroniques (diabétes, cancers, etc.), les infections
multiples, le mode de vie (stress, sédentarité, tabac, malnutrition, etc.).

L'infection par Mycoplasma pneumoniae semble jouer un rbéle important dans Ia
pathogenese et I'évolution de la maladie asthmatique. En effet, les résultats de Hardy et al
(2002) [46] ont révélé dans un modeéle murin qu'une infection aigué a mycoplasme
augmente la surexpression de cytokines et augmente la résistance bronchique, favorisant
ainsi une crise d’asthme exacerbée. Les résultats de la présente méta-analyse montrent que
les asthmatiques avec un pourcentage élévé d’infection a M. pneumoniae étaient plus a
risque de développer des exacerbations par rapport aux asthmatiques avec un pourcentage
moins important. Autrement dit, la présence de M. pneumoniae chez les patients avec un
asthme stable, pourrait étre le reflet d’'une infection chronique et/ou aigué et contribuer a
I’aggravation de la maladie. Les résultats de I'étude de Liu et al. (2021) suggérent qu'une

infection aigué est un déclencheur plus considérable de I'exacerbation d'asthme qu'une
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infection chronique. L’association, par conséquent, entre le fait d’avoir une infection
respiratoire a M. pneumoniae et l'avenement des exacerbations de I'asthme est
statistiquement significative (OR= 4,25 = OR # 1; p=0,00001= p < 0,05; IC a 95 % = [2,26-
7,98]; 1°=63%). De plus, dix-huit études (18/24) rapportant des données sur 1828
asthmatiques exacerbés, dévoilant que le taux global d’infection de pneumonie a
mycoplasme était de 18,43 %. Ces résultats sont étayés par des études individuelles
antérieures, rapportant que l'infection aigué a M. pneumonie est responsable de 3,3 a 50 %
des exacerbations de I'asthme [23]. Dans une étude de Huhti et al. [48], il a été montré que
19 % des 63 patients asthmatiques exacerbés avaient des infections virales
ou mycoplasmiques associées. Lieberman et al. [21], et Biscardi et al. [23], ont rapporté que
18 % et 50 % des patients présentant une exacerbation aigué de I'asthme présentaient une
infection aigué a M. pneumoniae.

Par ailleurs, Chlamydia pneumoniae est un agent causal fréquent de maladies respiratoires
aigués et a été récemment signalé comme un cas possible d'asthme et d’exacerbation. En
effet, la prévalence d’infection de C. pneumoniae était significativement plus élevée chez les
cas d'asthme exacerbée que chez les témoins (OR= 2,24 ; p = 0,007; IC a 95 % = [1,25-4,02];
12=0%). De plus, I'association entre I'infection respiratoire a C. pneumoniae et 'avénement
des exacerbations de I'asthme est statistiquement significative car la probabilité pour que les
résultats sont attribués au hazard et non réels est de 0,7 % (trés faible) (OR # 1 ; p < 0,05).
D’une maniére intéressante, quatorze études (14/24) rapportant des données sur 1321
asthmatiques exacerbés révelent que le taux global d’infection a C. pneumoniae était de 5,9
%. Des résultats qui laissent penser que C. pneumoniae est fortement impliquée dans les
exacerbations de I'asthme.

Streptococcus pneumoniae (le pneumocoque) est un agent pathogéne important de I'asthme
et de la manifestation de ses exacerbations. En effet, les récentes études ont montré que
I'incidence des infections invasives a pneumocoque est multipliée par plus de 6 chez les
patients atteints de pathologie respiratoire chronique (asthme). D’autre part, les résultats
gue nous avons obtenus montrent que la prévalence d’infection de S. pneumoniae était
significativement plus élevée chez les asthmatiques exacerbés que chez les asthmatiques
stables (OR = 2,28 ; IC a 95 % = [0,24-21,39]; 1°=49%). De plus, six études (6/24) rapportant

des données sur 444 asthmatiques exacerbés ont révélé que le taux global d’infection de
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pneumonie a Streptococcus était de 20,72 %, démontrant ainsi une association positive
entre cette bactérie et I'exacerbation d’asthme.

Moraxella catarrhalis a été associée a des exacerbations de bronchite chronique et d'asthme
chez les adultes. Pour étudier son role possible dans I'exacerbation d'asthme, nous avons
comparé sa prévalence entre un groupe d’asthmatiques exacerbés et stables. L'effet global
généré par le Forest Plot a effets aléatoires (REM) a montré que la prévalence d’infection a
M. catarrhalis était plus élevée de 1,2 fois chez les asthmatiques exacerbés, comparés aux
asthmatiques stables qui présentaient moins de risque de développer des exacerbations (OR
=1,28 ; 1C 4 95 % = [0,36-4,60]; 1°=0%). De plus, sur les 24 études incluses, six (6/24) ont
rapporté des données de 305 asthmatiques exacerbés, révélant que le taux global
d’infection a M. catarrhalis était de 12,46 %, suggérant ainsi 'existence d’une relation
statistiquement et microbiologiquement prouvée entre cette espéce et I'exacerbation.
Bordetella pertussis est la bactérie pathogene a |'origine d’une infection respiratoire tres
contagieuse (la coqueluche). Dans la présente étude, nous avons observé une prévalence
d’infection importante a B. pertussis chez les asthmatiques exacerbés, comparés aux
asthmatiques stables (OR=2,20; ICa 95 % = [0,23-21,55]; I1°=0%). De plus, trois études (3/24)
rapportant des données sur 394 asthmatiques exacerbés, dévoilant que le taux global
d’infection a B. pertussis était de 16,75 %. Par conséquent, le lien entre cette espéce et
I’exacerbation est positif.

Legionella pneumophila est responsable de la maladie du légionnaire (la légionellose), qui
est une forme grave d’infection pulmonaire. Par conséquent, la survenue de cette
pathologie chez les asthmatiques pourrait provoquer de séveres exacerbations, engendrer
de graves dommages et qui peut-étre méme mortelle dans 15% des cas. Les résultats
obtenus par la présente étude suggerent une forte participation de L. pneumophila dans
I'aggravation des symptomes chez les patients asthmatiques aprés infection. En effet, I'odds
ratio (OR) de cette bactérie était significatif (OR= 1,66 ; IC a 95 % = [0,51-5,37]; 1°=0%). Cela
signifie que les asthmatiques atteints d’infection a L. pneumophila étaient plus a risque de
développer des exacerbations que les asthmatiques sans infection.

A ce jour, plusieurs études, y compris des revues systématiques et des méta-analyses, ont
été réalisées pour évaluer I'association entre les maladies respiratoires telles que I'asthme et
Helicobacter pylori [47]. En effet, une méta-analyse de Wang et a/ (2015) a été menée en

Chine dans le but d’étudier cette association. Cette étude portait sur un total de 9 études
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cas-témoins comprenant 782 cas et 815 témoins. Les OR regroupés étaient de 2,30 (IC a
95%: 1,85 a 2,85) dans I'analyse globale, suggérant ainsi une association significative
entre H. pylori et les maladies respiratoires. D’autre part, dans la présente méta-analyse,
nous avons examiné l'association entre l'infection a H. pylori et I'exacerbation d’asthme.
L'OR était de 1,7 (IC a 95%: 0,66 a 4,46) dans I'analyse, I'association est ainsi positive
entre H. pylori et I'exacerbation d’asthme.

Haemophilus parainfluenzae est peu pathogene, mais est parfois en cause dans des cas
d'infection respiratoire. Environ 65 % des personnes sont porteuses d'H. parainfluenzae dans
leurs voies respiratoires [43], mais une mauvaise hygiéne respiratoire et/ou une prophylaxie
antimicrobienne préopératoire associée au traitement postopératoire peut perturber la
composition du microbiote pulmonaire représenté par H. parainfluenzae [44], provoquant
ainsi des maladies respiratoires (des pneumonies). Dans notre étude, nous nous sommes
intéressés sur le role que peut jouer cette espéce dans |'apparition de I'exacerbation
d’asthme. Les résultats obtenus suggérent l'implication de H. parainfluenzae dans ces
exacerbations. En effet, les asthmatiques qui n’avaient pas d’infection a H. parainfluenzae
présentaient moins de risque de développer des exacerbations, alors que les asthmatiques
atteints d’infection étaient plus susceptibles de développer une exacerbation (OR=1,24;ICa
95 %= [0,05-31,78]; I>=Not App). Par conséquent, le lien entre cette espéce et I'exacerbation
est affirmatif.

Klebsiella pneumoniae est agent pathogeéne responsable de diverses infections. Par
ailleurs, elle est a l'origine d’infections respiratoires (broncho-pulmonaires) survenant
surtout chez des sujets fragilisés (personnes agées, immunodéprimés, diabétiques ou
asthmatiques) et d’infections opportunistes chez des patients hospitalisés (infections
nosocomiales) [45]. Par la présente étude, nous avons constaté que linfection a K.
pneumoniae était significativement plus élevée chez les asthmatiques exacerbés par rapport
aux asthmatiques stables (OR= 1,24 ; IC a 95 %= [0,05-31,78]; I>=Not App). Cela signifie que
I'infection a K. pneumoniae était a I’origine de I'exacerbation.

Les autres especes bactériennes (pathogénes) notamment : Escherichia coli, Pseudomonas
aeruginosa, Acinetobacter baumannii, Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes et
Haemophilus influenzae, avec de petits résultats sont toutes considérées potentiellement
comme des facteurs de risque infectieux des exacerbations d’asthme puisqu’elles sont

toutes été identifiées chez des asthmatiques exacerbés atteints d’infections respiratoires
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[35][36], mais nous n’avons pas obtenu assez de résultats et de preuves pour trancher
formellement quant a leur implication. On suggére que ces espéces peuvent en étre
seulement a I'origine d’une crise d’asthme habituelle n’excédant pas les 48 heures et/ou a
I'origine d’exacerbations mais beaucoup plus rarement. La nature donc de cette association
nécessite des études plus approfondies.

Les points forts de la présente méta-analyse résident dans une méthodologie rigoureuse,
une recherche documentaire compléte qui a permis l'inclusion de 24 études d’observation.
Cependant, plusieurs limites ont été associées a notre étude et qui doivent étre prises en
compte lors de l'interprétation des résultats. En premier lieu, la majorité des études incluses
n‘ont pas précisé le nombre de cas positifs a des infections multiples, ce qui a limité
certaines applications statistiques. En deuxieme lieu, certaines études n’avaient pas un
groupe témoin pour faire une comparaison avec le groupe cas. En troisieme lieu, une
limitation quant a I'hétérogénéité substantielle (I>>50%) a été observée dans certaines
analyses.

Aujourd’hui, s’est avéré que la réalisation des études méta-analytiques est un outil
indispensable et de grande importance dans divers domaines notamment dans le secteur
médical. La méta-analyse peut faciliter et contribuer a planifier de nouvelles recherches de
pointe en médecine et a résoudre de grandes énigmes scientifiques. Elle permet également
de mettre en évidence l'effet d’'un médicament antiasthmatique quand des essais de petite
taille ne permettent pas forcément de conclure, ce qui favorise donc de maniére indirecte
I'amélioration de la qualité des soins et de la prise en charge des patients asthmatiques, ainsi

gue la prévention et le traitement de leurs éventuelles exacerbations.

Conclusion

Les résultats obtenus par la présente méta-analyse suggérent |’existence d’un lien fortement
étroit et statistiquement significatif entre les infections respiratoires dues aux bactéries
pathogenes et l'aggravation ou l'augmentation de la gravité des symptomes chez les
malades asthmatiques. D’autres investigations sont également nécessaires pour contribuer a
mieux comprendre le role de ces bactéries dans les paroxysmes de I'asthme, identifier
d’autres espéces qui pourraient étre impliquées dans leur survenue et probablement

résoudre le probleme par la mise au point de nouveaux médicaments antibactériens.
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