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REsuMmE : Asthme et obésité sont deux pathologies courantes
dans les pays occidentaux. Selon les données de notre clinique
de asthme, 20 % des patients asthmatiques sont obéses, mais
ce taux monte a 25 % lorsqu’on considére les patients sévéres
inclus dans le Registre national belge de I’Asthme séveére.
L’altération de la mécanique ventilatoire consécutive a ’exces
pondéral rend P’asthme plus symptomatique et plus difficile-
ment contrélable chez le patient obése. En particulier, il existe
une réponse atténuée a la corticothérapie inhalée. La perte
pondérale s’accompagne d’une amélioration spectaculaire de
la symptomatologie et doit constituer un objectif thérapeu-
tique primordial chez les patients asthmatiques obéses.
Morts-CLES : Asthme - Inflammation - Mécanique ventilatoire -
Obésité - Perte pondérale

EPIDEMIOLOGIE

A T’échelle mondiale, la prévalence de
I’obésité a doublé depuis les années 1980 et
aujourd’hui, plus d’un milliard d’adultes sont
en surpoids, dont 600 millions sont obéses. En
Belgique, 16 % de la population sont obe¢ses,
avec un indice de masse corporelle (IMC) > 30
kg/m?, et ce chiffre grimpe a 25 % au-dela de
50 ans (1).

La prévalence et I’incidence de 1’asthme
ont augmenté chez les adultes et les enfants au
cours de la deuxiéme moiti¢ du siécle dernier.
L’asthme affecte plus de 300 millions de per-
sonnes dans le monde. Sa prévalence en Bel-
gique est voisine de 10 %. On note une légere
dominance du sexe féminin chez les adultes
(55-60 %) alors que le sexe masculin prédo-
mine chez les enfants et adolescents asthma-
tiques.

Selon les données de la clinique de I’asthme
de Liege, 19 % des patients asthmatiques ont
un IMC supérieur a 30 kg/m?, ce qui équivaut a
la prévalence dans la population générale. Par
contre, la prévalence de 1’obésité dans 1’asthme
sévere est de 25 % en Belgique selon les don-

(1) Assistante en Médecine, Université de Liege, Bel-
gique.

(2) Pharmacie clinique et hospitaliere, CHU de Liege,
Site Sart Tilman, Liége, Belgique.

(3) Pneumologue, CHU de Liege, Site Sart Tilman,
Liege, Belgique.

(4) Chargé de cours, Université de Liege. Chef de Ser-
vice, Diabétologie, Nutrition et Maladies métaboliques,
CHU de Liége, Site Sart Tilman, Liége, Belgique.

(5) Professeur, Université de Liege. Chef de Service,
Pneumologie, CHU de Liege, Site Sart Tilman, Liege,
Belgique.

Rev Med Liege 2017; 72 : 5 : 241-245

ASTHMA AND OBESITY

SumMARY : Asthma and obesity are both common diseases in
western world. According to the data from our asthma cli-
nic 20 % of our patients are obese and this rate increases up
to 25 % in severe asthmatics included in the Belgian Severe
Asthma national Registry. Alteration of thoracic mechanics
contributes to greater symptom burden and poor asthma
control in obese asthmatics. In particular the response to
inhaled corticoids is attenuated. Weight loss results in a dra-
matic improvement in asthma control and should be a major
goal in the asthma management of these patients.
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mechanics - Weight loss

nées du Registre national belge de 1’Asthme
sévere (2). L’obésité ne serait donc pas en soi
un facteur de risque indépendant d’asthme,
mais serait plutdt un facteur favorisant la sévé-
rit¢ d’un asthme pré-établi.

LES PIEGES DU DIAGNOSTIC CHEZ LE
PATIENT ASTHMATIQUE OBESE

L’asthme est une maladie chronique des voies
aériennes associée a une hyperréactivité bron-
chique, responsable de fréquents épisodes de
sifflements bronchiques, avec dyspnée et toux
survenant particuliérement la nuit ou au petit
matin. Ces épisodes sont associés a une obs-
truction diffuse des voies aériennes responsable
d’une chute des débits expiratoires, réversible
spontanément ou sous traitement bronchodila-
tateur. Le diagnostic repose donc a la fois sur
la présence de symptomes et sur des mesures
fonctionnelles respiratoires objectives. En pra-
tique, cependant, dans les soins de premicre
ligne, la spirométrie ou les tests de provocation
bronchique ne sont pas toujours demandés et
le diagnostic est souvent posé sur la seule base
des symptdmes rapportés par les patients.

Se pose dés lors la question d’un possible
«sur-diagnostic» de 1’asthme chez le patient
obése. En effet les personnes obéses consultent
plus fréquemment pour une dyspnée ou pour
des symptdémes caractéristiques d’asthme
comme la toux nocturne et les sifflements
bronchiques. Or, la toux peut, par exemple,
étre due a un reflux gastro-cesophagien (RGO),
lui-méme favorisé par le surpoids et 1’hyper-
pression abdominale subséquente. Une étude
de population menée en Australie a révélé
que 1’obésité était associée a une fréquence
plus élevée de sifflements bronchiques et une
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“ ver certains patients de traitements anti-
asthmatiques efficaces et, d’autre part,
d’exposer des patients non asthmatiques
aux effets secondaires de traitements inef-
ficaces dont les coflits ne sont pas négli-
geables.

OBESITE ET SEVERITE DE L’ASTHME

Comme évoqué ci-dessus, 1’obésité est
incontestablement un facteur de sévérité
de la maladie asthmatique. En Belgique
25 % des patients inclus dans le registre
de 1’asthme sévere ont un IMC > 30 kg/
m? (2) tandis qu’aux USA, c’est plus de la
moitié des patients asthmatiques sévéres
qui sont obéses (8). Selon notre expé-
rience, 1’asthme est d’autant plus symp-
tomatique que I’IMC est élevé (Figure
1). Dans une étude prospective longitu-
dinale sur plus de 10.000 patients menée
aux USA, I’obésité augmente le risque de
surconsommation de 2 mimétiques, de
cures de corticoides systémiques, d’ad-

BMI<25

25=BMI=30 BMI=30

IMC <25 25<IMC <30
N =854 358 293
ACQ 1.8+1.2 20+£12

P =10.002 (avec correction de Bonferroni)
Données de la clinique de ’asthme, CHU de Liege

IMC > 30 ANOVA
173 =
22+12 0.002

Figure 1. Relation entre I’indice de masse corporelle (IMC, exprimé en kg/m?) et le score
ACQ («Asthma Control Questionnaire»). Plus le score ACQ est élevé, moins 1’asthme est
controlé.

Un score > 1,5 signifie que 1’asthme est considéré comme non controlé. La hauteur des

colonnes représente la valeur moyenne de I’ACQ.

consommation accrue de médications anti-asth-
matiques, sans pour autant étre associée a un
niveau accru d’hyperréactivité bronchique (3).
Par ailleurs, une étude réalisée chez des jeunes
femmes obéses non asthmatiques a rapporté
que plus de 37 % d’entre elles ressentaient une
dyspnée invalidante pour un effort physique
modéré (4). Parmi les patients ayant consulté
en urgence pour des symptomes respiratoires,
le risque était quatre fois plus élevé de rece-
voir un diagnostic erroné d’asthme chez les
personnes obéses par rapport aux patients dont
P’IMC était inférieur a 25 kg/m? (5).

Toutefois, la tendance au sur-diagnostic de
I’asthme n’est pas toujours le fait de 1’obésité.
En effet, une étude menée au Canada dans une
population générale ambulatoire a démontré
qu’un tiers des patients étiquetés «asthma-
tiques» par leur médecin traitant était en réalité
sur-diagnostiqué et ceci, sans distinction entre
obéses et non-obeses (6).

Notons qu’a c6té du risque de sur-diagnostic,
il existe un risque de sous-diagnostic d’asthme
associ¢ a 1I’obésité morbide. En effet, la relation
énoncée plus haut équivaut dans 1’autre sens et
les symptémes de I’asthme peuvent étre rapi-
dement attribués a la surcharge pondérale sans
exploration complémentaire (7). Un diagnostic
erroné a pour conséquences, d’une part, de pri-

mission dans les services d’urgence et
d’hospitalisation (9).

COMORBIDITES

L’obésité est associée a une série de comor-
bidités qui peuvent, elles aussi, avoir un impact
sur la symptomatologie asthmatique, de sorte
que I’impact de ’obésité en tant que telle sur
I’asthme peut parfois avoir été surestimé. La
prévalence du RGO est plus ¢élevée dans la
population obése (10). En dépit d’une préva-
lence ¢élevée de reflux asymptomatique chez les
patients dont I’asthme est difficilement controélé,
ce dernier n’est pas amélioré par la prise d’inhi-
biteurs de la pompe a protons (11). L’obésité
est également un facteur de risque bien connu
du syndrome d’apnées obstructives du sommeil
(SAOS). Plus récemment, il a été démontré que
le SAOS était assez fréquent chez les patients
asthmatiques et, en particulier, chez ceux non
controlés et ce, indépendamment de 1’obésité
(12). Contrairement a ce que 1’on observe pour
le reflux, le traitement de la comorbidité, en
I’occurrence ici le SAOS par CPAP («Conti-
nuous Positive Airway Pressure»), améliore
significativement le contréle symptomatique
de I’asthme (13). Enfin, le syndrome dépressif,
fréquent chez I’obése, est associé a une légere
augmentation de I’incidence de ’asthme (14).
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MECANISMES LIANT ASTHME ET OBESITE

Certains ont évoqué la responsabilité de
la prise de corticostéroides, méme inhalés,
sur la prise pondérale, mais cette explication
est peu vraisemblable. La sédentarité parfois
accrue de certains patients asthmatiques pour-
rait accroitre le poids. Cependant, [’hypothése
énongant que c’est la prise de poids consécu-
tive au diagnostic d’asthme qui méne a 1’obé-
sité et explique leur association a été réfutée
par plusieurs études démontrant que 1’obésité
précede souvent le développement de 1’asthme
(15). La sédentarité accrue des patients obéses
pourrait les exposer davantage a des allergénes
domestiques. Toutefois, I’atopie, qui est un fac-
teur de risque majeur d’asthme (16), ne peut
pas non plus étre incriminée car les patients
asthmatiques obéses sont moins souvent ato-
piques que les autres (17). Parmi les facteurs
qui ont été sérieusement incriminés, ce sont
surtout les facteurs mécaniques et inflamma-
toires qui ont retenu 1’attention, méme si des
facteurs génétiques ont également été évo-
qués (18). L’obésité induit indubitablement
des modifications de la mécanique ventilatoire
(19). La compliance thoracique et pulmonaire
chez les patients souffrant d’obésité morbide
peut étre réduite en raison de la compression
de la cage thoracique par la masse graisseuse
et de I’augmentation de volume sanguin pul-
monaire. Cette perte de compliance augmente
le travail élastique respiratoire et génére de la
dyspnée. Les patients obéses présentent aussi
un syndrome restrictif avéré lorsque 1’indice
IMC dépasse 35 kg/m?. Le volume tidal est
réduit et la fréquence respiratoire accrue. La
capacité résiduelle fonctionnelle (CRF) dimi-
nue lorsque I’IMC augmente et ce, essentiel-
lement aux dépens du volume expiratoire de
réserve expiratoire (VRE) (Figure 2). Il est
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Figure 2. Représentation schématique de la répartition des volumes
pulmonaires chez le sujet sain (graphique de gauche) et chez le patient
obese (graphique de droite). C’est le volume de réserve expiratoire
(VRE) qui subit la perte la plus marquée.

VT : volume tidal

CPT : capacité pulmonaire totale

CREF : capacité résiduelle fonctionnelle

admis que [’inspiration profonde et les forces
péri-bronchiques générées par 1’augmentation
des volumes pulmonaires entrainent normale-
ment une certaine bronchodilatation. Le fait de
respirer a plus bas volume chez le patient obese
serait, des lors, associé¢ a une augmentation de
la rigidité bronchique par défaut d’étirement
des fibres musculaires lisses et réduction des
aptitudes a la bronchodilatation (18). Notons,
toutefois, que les liens entre 1’obésité et 1’hy-
perréactivité bronchique sont controversés dans
la mesure ou il n’y a pas de relation claire entre
I’IMC et la réactivité bronchique a 1’histamine
dans la population générale (3).

Il est acquis que 1’obésité s’accompagne
d’une légere inflammation systémique carac-
térisée par une augmentation des neutrophiles
circulants, du taux de CRP et de leptine (20)
et les patients asthmatiques obéses n’échappent
pas a cette régle. Les données sont beaucoup
plus controversées en ce qui concerne 1’inflam-
mation des voies aériennes. La fraction d’oxyde
nitrique dans I’air expiré (FeNO) peut étre utili-
sée comme marqueur de 1I’inflammation éosino-
philique au niveau des voies respiratoires (21).
Différentes études ont conclu a une absence de
corrélation entre le FENO et I’'IMC (22). De
plus, nous avons montré que le trait éosinophi-
lique, qu’il soit systémique ou localisé dans les
voies aériennes, est indépendant de I’'TMC (23).
Nous n’avons pas retrouvé d’association préfé-
rentielle entre I’IMC et les phénopypes inflam-
matoires d’asthme définis par 1’infiltration
en granulocytes des expectorations (24). Par
contre, il semble que les femmes obéses dont
I’asthme a débuté tardivement dans la vie aient
un accroissement significatif du taux de neutro-
philes dans les expectorations (25). Les acides
gras pourraient activer le systéme immunitaire
inné par les toll-like récepteurs des cellules épi-
théliales conduisant a la translocation nucléaire



de NFxp et a la production de cytokines pro-
inflammatoires telles que TNFa, IL-6 et 1L-1
qui favorisent 1’inflammation neutrophilique
(26). On sait aussi que le taux de 8-isoprostane
dans 1’air exhalé, reflet du stress oxydatif, est
augmenté chez les patients asthmatiques ayant
un IMC élevé (18).

IMPLICATIONS THERAPEUTIQUES

Les patients asthmatiques obéses sont géné-
ralement difficiles a controler suite a une
réponse au traitement pharmacologique clas-
sique diminuée. Chez eux, on observe une
réduction de ’efficacité thérapeutique des cor-
ticostéroides inhalés (ICS), tant en termes de
diminution de I’expression de symptomes (27),
qu’en termes de modification de la réponse
inflammatoire avec une atténuation de la chute
de FeNO (28). Ceci suggere que c’est a la fois
la dysfonction de la mécanique thoracique et
une réelle perte de 1’effet anti-inflammatoire,
peut-étre liée au stress oxydatif dans les voies
aériennes, qui expliquent le manque d’effet des
corticoides. Cette diminution d’efficacité sur
les symptdémes est moindre avec [’utilisation
d’antagonistes des récepteurs aux leucotriénes
(27). Néanmoins, en dépit d’une perte d’effi-
cacité, la combinaison de corticoides inhalés
et de B2-mimétiques a longue durée d’action
(LABA) se révele toujours supérieure par rap-
port au traitement par montélukast seul (27).
Toutefois, seule une minorité de patients asth-
matiques obeses arrivent a étre contr6lés de
facon satisfaisante par la combinaison ICS/
LABA (29).

Si les traitements pharmacologiques clas-
siques de 1’asthme sont d’une efficacité limi-
tée, la perte de poids peut produire des résultats
impressionnants. La réduction pondérale amé-
liore la mécanique respiratoire, les débits expira-
toires et, en conséquence, la symptomatologie.
Méme si les régimes hypocaloriques peuvent
améliorer significativement les performances
ventilatoires aprés quelques semaines (30), les
résultats les plus spectaculaires sont obtenus
grace a la chirurgie bariatrique. Un an aprées la
réalisation d’un by-pass gastrique, on assiste a
une amélioration significative du contréle de
I’asthme évalué par des questionnaires spéci-
fiques ainsi qu’a une diminution des besoins en
2-agonistes a courte durée d’action. La perte
de poids entraine €galement une réduction de
la réactivité bronchique a la métacholine, avec
une augmentation de la PC20 (concentration en
métacholine nécessaire a faire chuter le VEMS
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[volume expiratoire maximal par seconde] de
20 %). Par contre, si la chirurgie bariatrique
diminue I’inflammation systémique, elle n’en-
traine pas de modification notable du degré
d’inflammation bronchique lors d’une ana-
lyse biopsique (31). Les différentes modalités
chirurgicales ne sont pas toutes aussi efficaces.
En effet, la diminution des besoins en médica-
tions est moindre aprés la mise en place d’un
anneau gastrique ajustable, qui est une opéra-
tion associée a une perte de poids inférieure a
celle observée apres by-pass gastrique (32).

CONCLUSION

Obésité et asthme coexistent fréquemment.
L’obésité rend I’asthme plus sévere et la réponse
au traitement pharmacologique moins specta-
culaire. L’altération de la mécanique thoraco-
pulmonaire y joue sans doute un role essentiel,
méme si des anomalies biochimiques en rela-
tion avec I’inflammation semblent réduire la
réponse cellulaire aux corticoides. La perte de
poids doit constituer un objectif thérapeutique
primordial chez les sujets obéses asthmatiques.
Ces patients nécessitent une prise en charge
multidisciplinaire.
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