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SUMMARY

In the recent years, the COPD-Asthma overlap syndrome is the object of a growing interest by the scientific community.

It is indeed an important phenotype because patients need a specific therapeutic approach, especially the treatment by
inhaled corticosteroids. In addition, patients with this overlap syndrome are more symptomatic and have more exacerba-
tions than patients with COPD or asthma. Moreover the burdens linked with medical treatment and mortality are more
important in this phenotype.

For these reasons, we decided to draw the attention of the practitioners by this review on the COPD-Asthma overlap syn-
drome, by hoping to update their knowledge, and in other hand to help them in the management and treatment of these
patients.
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RESUME

Ces dernieres années, le phénotype mixte BPCO-Asthme est 1'objet d’un intérét croissant par la part de la communauté
scientifique.

11 s’agit en effet d'un phénotype important, car il engendre une prise en charge thérapeutique spécifique - a savoir 1'utilisa-
tion de corticostéroides inhalés. Les patients qui en sont atteints présentent plus de symptémes et plus d’exacerbations que
les patients asthmatiques ou BPCO purs. De plus le fardeau lié aux traitements médicaux et la mortalité sont plus impor-
tants dans ce phénotype.

Pour ces raisons, nous avons décidé rédiger cette revue afin d’attirer 'attention des praticiens sur ce phénotype mixte
BPCO-Asthme, en espérant d"une part d’actualiser leurs connaissances sur ce phénotype, et, d’autre part les aider dans la
prise en charge de ces patients en optimalisant.
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LE PHENOTYPE MIXTE BPCO-ASTHME

INTRODUCTION

En 1960, le néerlandais Orie NGM et ses collegues
ont proposé pour la premieére fois le chevauchement
entre I'asthme et la broncho-pneumopathie chroni-
que obstructive (BPCO). Selon Orie NGM, les diver-
ses formes d'obstruction des voies aériennes telles
que l'asthme, la bronchite chronique et I'emphyseme
ne doivent finalement pas étre considérées comme
des maladies distinctes, mais plutét comme des ex-
pressions différentes d'une méme entité, une mala-
die pulmonaire chronique non spécifique[1].

Dans le troisitme Symposium international sur la
bronchite chronique aux Pays-Bas en septembre
1969, Fletcher et ses collegues ont aussi suggéré le
terme de « hypothése néerlandaise ». Au début hy-
perréactivité bronchique a été utilisée pour diagnos-
tiquer I'asthme [2], cependant dans les derniéres an-
nées on a aussi observé une hyperréactivité bronchi-
que chez les patients souffrant de BPCO [3]. Par
exemple, le tabagisme est peut-étre associé a un ris-
que d’hyperréactivité bronchique [4]. D’autre part,
I"absence de réversibilité bronchique n’est pas seule-
ment présente dans la BPCO, mais aussi dans l'as-
thme [5]. Donc, a co6té de la BPCO et de 'asthme pur,
il existe une BPCO avec des traits asthmatiques et un
asthme avec des traits de BPCO. Pour cette raison, le
«Global Initiative for Asthma» (GINA) et le
« Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Di-
sease » (GOLD), au mois de mai cette année, ont pu-
blié la premieére fois une recommandation concer-
nant ce phénotype mixte [6].

SIMILITUDES ET DIFFERENCES ENTRE LA
BPCO ET L’ASTHME

Les deux maladies se caractérisent par une limitation
des débits aériens et par des symptdmes communs
incluant la difficulté respiratoire a I'effort, le manque
de souffle ou les sibilantes a l’auscultation.Bien
qu’elles conduisent toutes deux a la limitation des
débits aériens, ces deux pathologies sont différentes
du point de vue étiologique, pathogénique et épidé-
miologique. Le pronostic et le traitement sont égale-
ment différents. Selon le GOLD 2006, les différences
pathologiques sont résumées dans la Figure 1 [7].
Dans ’asthme, les allergenes représentent un facteur
de risque important, alors que c’est le tabagisme qui
est principalement incriminé dans la BPCO. Les
cellules immunologiques qui jouent le role le plus
important dans la BPCO sont les neutrophiles, les
lymphocytes T-CD8+ et les cytokines suivantes IL-8,
IL-6, IL-1PB. Par contre, dans l'asthme, ce sont les
éosinophiles, les lymphocytes T-CD4+ et les cytoki-
nes suivantes IL-4, IL-5, IL-13 qui jouent un rodle
prépondérant [8].
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FIGURE 1. Asthme et BPCO adaptée a partir du GOLD
2006 [7]

L’asthme se caractérise par une bronchoconstriction
et une I'hyperréactivité bronchique, mais 1'impact
sur le remaniement des voies aériennes et des alvéo-
les reste relativement limité. A 1'opposé, la BPCO se
caractérise par la fibrose des petites bronchioles et
par la destruction des alvéoles.

Dans l'asthme, le trouble ventilatoire obstructif est
completement réversible (spontanément ou sous I'ef-
fet du traitement), tandis que la BPCO est précisé-
ment caractérisée par son caractere irréversible.

La BPCO commence en général apres 1'age de 40 ans
et est souvent associée au tabagisme, tandis que l'as-
thme apparait souvent chez des personnes plus jeu-
nes et nest pas associé au tabac. Cependant, les ré-
alités cliniques sont souvent plus complexes et nous
amenent a rencontrer des cas de chevauchement ou
“overlap” qui nous conduisent a remettre en cause
notre diagnostic et le traitement. Par exemple, cer-
tains asthmatiques fumeurs présentent aussi des ca-
ractéristiques de BPCO (signes cliniques, épreuves
fonctionnelles respiratoires et examens de laboratoi-
re). De plus, chez certains patients BPCO, il existe
des sujets aux antécédents asthmatiques qui présen-
tent des expectorations éosinophiliques ou bien une
réversibilité significative apres l'utilisation d’aéro-
sols bronchodilatateurs.

PHENOTYPE MIXTE ASTHME - BPCO
Définition
Le premier signe de I'existence d'un phénotype mix-

te est le degré de réversibilité du trouble ventilatoire
obstructif.
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L’échelle de réversibilité varie de la réversibilité
complete dans l'asthme a I'absence de réversibilité
dans la BPCO. Entre les deux états, c’est la réversibi-
lité incomplete [8]. Donc, chez les patients qui ont
une réversibilité incomplete, la BPCO et l'asthme
coexistent en méme temps. C’est le phénotype mixte
BPCO-Asthme ou syndrome de chevauchement
asthme-BPCO. Le syndrome mixte BPCO-Asthme a
aussi été défini par des symptdmes d’augmentation
de variabilité du débit aérien et une réversibilité
incomplete de I'obstruction ventilatoire [9].

La BPCO n’est pas une maladie homogene, elle in-
clut des phénotypes différents [10]. Parmi ces phéno-
types, il existe le phénotype mixte BPCO-asthme. En
1995, ' ATS (Amercican Thoracic Society) a adopté le
diagramme non proportionnel de Venn [11] (Figure
2) suivant pour exprimer la diversité des présenta-
tions cliniques de la BPCO. On peut remarquer dans
les zones 7, 8 et 9 que la BPCO et I"asthme coexistent.
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FIGURE 2. Diagramme non proportionnel de Venn et
chevauchement des maladies pulmonaires obstructives
[10]

Dans leurs nouvelles directives communes publiées
en mai 2014, le GINA et le GOLD ont défini le syn-
drome de chevauchement asthme-BPCO ou phéno-
type mixte BPCO-asthme comme suit: présence d'u-
ne obstruction persistante des voies aériennes, avec
quelques traits asthmatiques et quelques traits de
BPCO [6].

Epidémiologie

En 1995, une étude sur 30 patients BPCO a montré
que 25% des patients ont une réversibilité significati-
ve et une bonne réponse clinique aux corticostéroi-
des inhalés[12]. Dans une autre étude publiée en
2003, Soriano JB. et coll. ont montré que 17% a 19%
des patients atteints d'une maladie pulmonaire obs-
tructive ont au minimum les 2 affections et que cette
prévalence augmente avec 1'age [13].
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Parmi les syndromes de chevauchement des mala-
dies pulmonaires obstructives, le chevauche-
ment («Overlap » en anglais) entre 'asthme et la
BPCO est le plus fréquent [14].

Dans une étude publiée en 2011, Hardin M., et coll.
ont montré que 13% des patients souffrant de BPCO
avaient déja des antécédents d’asthme avant I’adge de
40 ans [15]. Miravitlles M, et ses collegues ont mon-
tré que 17,4% des patients BPCO ont un phénotype
mixte BPCO-asthme [16]. Cependant, ces 2 études
ont défini le phénotype mixte sur base d'un seul cri-
tere: diagnostic d’asthme avant I'age de 40 ans. Ce
critére est imparfait, car il existe des patients asthma-
tiques sous-diagnostiqués [17]. De plus, il existe des
patients qui commencent a présenter de l’asthme
quand ils sont plus agés [17, 18]. Jusqu'a présent, la
prévalence précise du syndrome mixte BPCO-
Asthme demeure inconnue.

En général, les patients atteints du syndrome mixte
sont plus agés que les patients asthmatiques purs,
mais un peu plus jeunes que les patients BPCO.
Selon Hardin., et coll., 'dge moyen des patients pré-
sentant le syndrome mixte était dans son étude de
61,3 ans, ils étaient donc plus jeunes que les patients
atteints de BPCO dont I'dge moyen était de 64,7 ans
(p=0,0001) [15]. Les données du NHANES III (US
National Health and Nutrition Examination Survey
III) ont montré que 1'dge moyen des asthmatiques
purs est de 28,8 ans, celui de 'asthme avec bronchite
chronique est de 38,2 ans et celui de la bronchite
chronique pure est de 42,8 ans. Dans 1’asthme avec
bronchite chronique et emphyseme, I’dge moyen est
de 61,4 ans contre 68,4 ans dans la bronchite chroni-
que avec emphyseme [13]. D’autre part, de fagon
intéressante, on constate quand on consideére isolé-
ment le phénotype mixte que sa prévalence augmen-
te avec I'dge. Marco et coll. ont montré dans une nou-
velle étude publiée en 2013 que la prévalence du
phénotype mixte BPCO-asthme dans la population
générale est de 1,6%, 2,1% et 4,5% respectivement
dans les groupes d’age de 20-44, 45-64, 65-84 ans
[ 19].

En ce qui concerne la race et le sexe, les données sont
moins claires. Dans la méme étude, Hardin M., et
coll. ont montré que plus d’Afro-Américains ont dé-
claré avoir des antécédents d'asthme (33,6% vs
15,6%, p <0,0001) [15].

Pathogénie

Nous pouvons distinguer deux processus de déve-
loppement du syndrome mixte. Le premier proces-
sus est le syndrome mixte chez les patients asthma-
tiques qui subissent des remaniements bronchiques
conduisant a une réversibilité incomplete des voies
respiratoires apres broncho-dilatation.
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Chez les asthmatiques, la capacité de réversibilité
des bronches diminue avec 1'dge, surtout dans les
derniéres décades de la vie, augmentant ainsi le
nombre de sujets souffrant de BPCO dans cette po-
pulation. Cependant, parmi les patients asthmati-
ques fumeurs, la prévalence de la BPCO est plus éle-
vée que chez les non-fumeurs, et la fonction respira-
toire est également vouée a un déclin plus rapide
chez les asthmatiques fumeurs [20]. Les facteurs de
risque qui provoquent l'apparition d’'une irréversibi-
lité bronchique sont résumés dans la Tableau 1 [5].

Des genes peuvent ainsi affecter le développement
du poumon dans 1'utérus et la croissance de poumon
dans I'enfance. IIs peuvent aussi en association avec
des facteurs de risques environnementaux, tels que
le tabagisme et la pollution de l'air, contribuer au
développement de I'asthme dans l'enfance et de la
BPCO a Ia suite [21]. En outre, Hardin M et ses collée-
gues ont montré que les polymorphismes nucléotidi-
ques simples (SNP-single nucleotide polymor-
phisms) dans les genes CSMD1 (rs11779254,
p=1,57x10) et SOX5 (rs59569785, p=1.61x10-) chez
les non-Hispaniques blancs, et le gene GPR65
(rs6574978, p=1.18%x10"7) qui apparait dans les grou-
pes non-Hispaniques blancs et les Afro-Américains,
sont associés au syndrome de chevauchement de la
BPCO et de I'asthme [22].

Le deuxiéme processus est le syndrome mixte chez
les patients BPCO chez qui l'on voit apparaitre des
traits asthmatiques alors qu’ils ne présentaient au-
cun symptome d’asthme auparavant (asthme d'ap-
parition tardive). Le mécanisme de l'apparition de
I'asthme chez les personnes dgées n’est pas encore
treés clair. Cependant, dans une étude publiée en
2002, Hizawa N et coll. ont montré que l'allele du
promoteur SNP (rs2280788: -28C> G) dans le gene
ligand des chimiokines 5 (CCL5) est associé a 1'as-
thme d'apparition tardive [23].

TABLEAU 1 | Facteurs de risque associés au

développement de la limitation

du débit persistant [5]

Prédisposition génétique

Réduction précoce de la vie de la fonction pulmonaire
Exacerbations de I'asthme

Exposition professionnelle/de sensibilisation

Fumeur

Les infections respiratoires

Age

Le sexe féminin

Age de début plus tardif de I'asthme

Durée de I'asthme
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La CCL5 pourrait étre impliquée dans la pathogene-
se du remodelage épithélial et de 'hyperréactivité
bronchique chronique en réponse a des infections
virales [24, 25]. De plus, le tabagisme est peut-étre
associé a un risque d’hyperréactivité bronchique [4].
Apres des années, le fumeur développe une BPCO et
en méme temps une maladie asthmatique caractéri-
sée par une hyperréactivité bronchique, conduisant
ainsi au phénotype mixte BPCO-Asthme [26]. Rap-
pelons encore que les facteurs favorisant I'apparition
d’une hyperréactivité bronchique sont 1'obstruction
bronchique, l'atopie (IgE, Prick tests positifs..), I'in-
flammation éosinophique, le sexe féminin et enfin le
tabagisme [3].

Le résumé du processus de développement de ce
phénotype mixte est décrit dans la Figure 3.

Diagnostic

En 2012, une étude menée en Espagne sur le phéno-
type mixte BPCO-asthme a permis de proposer les
critéres diagnostiques suivants [27].

Critéres majeurs

Réversibilité positive accrue (= 15% et > 400ml), éo-
sinophilie dans les expectorations > 3%, antécédents
personnels d’asthme.

Critéres mineurs

IgE totales élevées, antécédents personnels d’atopie,
réversibilité positive (= 12% et = 200ml) & au moins
deux reprises.

Le diagnostic ne peut étre posé que si le patient pré-
sente au moins 2 critéres majeurs, ou un critére ma-
jeur et 2 critéres mineurs.

Si les critéres espagnols sont tres spécifiques, ils sont
cependant moins sensibles. De plus, la fraction
expirée du monoxyde d'azote (FeNO) et les IgE spé-
cifiques n'ont pas été repris dans les critéres
diagnostiques.

GENOTYPE

FACTEURS DE RISQUE

ASTHME BPCO

Irm AM“
bronchique v bronchique

PHENOTYPE MIXTE
BPCO-ASTHME

FIGURE 3. Processus de développement du phénotype
mixte BPCO-Asthme
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Ainsi, jusqu’a ce jour, nous n'avons pas encore de
criteres unanimes précis pour porter un diagnostic
de phénotype mixte BPCO-asthme, chaque auteur a
ses critéres basés sur les antécédents médicaux et les
examens paracliniques. Par contre, il revient au clini-
cien de:

1) Confirmer le diagnostic de la BPCO par un exa-
men spirométrique, le VEMS/CVF doit étre inférieur
a 70% apres bronchodilatation par un bronchodilata-
teur a courte durée d’action.

2) Confirmer le diagnostic d’asthme en prenant en
compte les éléments suivants: i) antécédent d’asthme
avant I'age de 40 ans, ii) terrain atopique, tests cuta-
nés positifs, rhinite allergique, symptomes respira-
toires variables au cours du temps, iii) examens spi-
rométriques: test de réversibilité positif, iv) parame-
tres inflammatoires plaidant en faveur d'un asthme
éosinophilique: >3% d’éosinophiles dans le sputum,
éosinophilie élevée dans le sang (> 400/mm3), FeNO
élevé (= 45 ppb -particules par milliard), parametres
systémiques spécifiques: élévation des IgE totales,
élévation des IgE spécifiques.

Parmi tous ces éléments, l'inflammation éosinophili-
que des voies aériennes est le facteur le plus impor-
tant. Elle reflete le mécanisme biologique de I'asthme
et joue un role important dans le cadre de nouvelles
études menées dans I'asthme et la BPCO.

Conséquences cliniques et pronostics du syndrome

TABLEAU 2

mixte

Les patients atteints du phénotype mixte BPCO-
Asthme ont plus recours aux services médicaux
(comme des consultations chez un généraliste ou des
hospitalisations) et besoin de plus de traitements
médicamenteux que les patients atteints de BPCO ou
les asthmatiques purs. Ce phénotype engendre donc
des cotits généraux sont plus élevés (Tableau 2) [28].

Les patients atteints du phénotype mixte présentent
aussi plus d’exacerbations que les patients atteints
de BPCO isolée [15, 29]. Selon le GOLD, les patients
symptomatiques avec au moins 2 exacerbations au
cours des 12 derniers mois sont classés dans le grou-
pe D (le groupe a plus haut risque). Cependant, les
patients atteints du phénotype mixte ont des exacer-
bations plus fréquentes et plus séveres que les autres
maladies pulmonaires obstructives (Figure 4) [15].

Parmi les conséquences des exacerbations, nous pou-
vons relever un déclin plus rapide de la fonction
respiratoire, une détérioration de la qualité de vie et
du bien-étre des patients, et une augmentation de la
morbidité et de la mortalité dans la BPCO.

Dans une étude de population (NHANES III aux
Etats-Unis) reprenant les données du suivi longitudi-
nal de 15203 sujets, Enrique Diaz-Guzman et coll.
ont montré que sujets chez qui coexistait un asthme
et une BPCO avaient un risque de déces plus élevé
au cours du suivi (Figure 5) [30].

Utilisation des services médicaux et cofits liés a la BPCO ou au phénotype mixte asthme-

BPCO, adaptée a partir de la référence [28]

Utilisation moyenne annuelle des services Tous les Asthme BPCO Asthme-  pvalue

médicaux et cotits moyens annuels liés a 1'as- patients n=3072 n=3455 BPCO

thme ou la BPCO n=9 131 (33,64%) (37,84%) n=2604

(28,53%)

Tous les services médicaux utilisés, nombre 13 7 8 26 <0.0001
Consultations au cabinet médical 7 4 5 13 <0.0001
Services ambulatoires 2 2 1 4 <0.0001
Hospitalisations 4 1 3 8 <0.0001

Les cotits liés a tous les services médicaux uti- 6 875 2307 4 879 14914 <0.0001

lisés, $
Cotit des consultations 521 177 415 1066 <0.0001
Cotit des services ambulatoires 314 242 122 654 <0.0001
Coiit des hospitalisations 6013 1870 4329 13134 <0.0001
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Fréquence exacerbations
BPCO-
Asthme s0
42.7% 45 BPCO-
Asthme
32.8%

Exacerbations sévéres

BPCO 28 BPCO
18% 17.6%

Pourcentage de patients

FIGURE 4. Exacerbation: fréquence et sévérité de la BPCO
et du phénotype mixte BPCO-asthme, adapté a partir de
la référence [15].
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FIGURE 5. Survie dans les maladies pulinonaires obstruc-
tives (population des Etats-Unis). Les résultats présentés
selon les modeéles de risque proportionnel de Cox. Les
courbes sont ajustées pour le sexe, I'dge, 'indice de masse
corporelle, l'éducation, la race/ l'origine ethnique, le taba-
gisme et le statut de la fonction pulmonaire au départ (pré
bronchodilatateur), figure adaptée a partir de la référence
[30].

Thérapeutique

L’intérét de distinguer le phénotype mixte BPCO-
asthme de la BPCO et de I'asthme est de permettre
une approche thérapeutique plus ciblée chez les pa-
tients qui sont atteints de ce phénotype mixte [31].

En général, la pierre angulaire du traitement d’as-
thme est la prise de corticostéroides inhalés. Par
contre, le traitement de la BPCO repose principale-
ment sur les bronchodilatateurs a longue durée
d’action, on n’ajoute en effet des corticostéroides
inhalés que lorsque la BPCO est sévere (ou tres séve-
re) et si le patient présente des exacerbations fré-
quentes [32, 33].

Les corticostéroides inhalés sont moins efficaces chez

les patients BPCO et provoquent potentiellement des
effets secondaires comme
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la candidose orale, la diminution de la densité osseu-
se ou encore les altérations de la peau. De plus, de
nouvelles études ont montré le haut risque de pneu-
monie liée a l'utilisation des corticostéroides inhalés
chez les patients BPCO stables [34]. Dans le phénoty-
pe mixte, les corticostéroides inhalés sont indiqués a
n’importe quel niveau d’obstruction bronchique [31,
35, 36]. Finalement, une bonne indication de 1'usage
des corticostéroides inhalés dans la BPCO devrait
permettre d'une part d’éviter des effets secondaires
inutiles et d’autre part de réduire le cotit lié au traite-
ment médicamenteux de la BPCO.

Dans ce phénotype mixte BPCO-Asthme, des études
sont en cours afin de voir si un traitement par anti-
corps  monoclonaux  dirigés  contre I'IL-5
(mépolizumab) pourrait étre utile, par exemple chez
les sujets présentant une inflammation éosinophili-
que persistante malgré un traitement par hautes do-
ses de corticostéroides [37].

La thermoplastie, en cours de validation dans l'as-
thme sévere, pourrait aussi devenir un domaine
d’investigation prometteur dans ce phénotype mixte
[38, 39].

Ces thérapeutiques ciblées pour ce phénotype n’ex-
cluent pas l'application des recommandations du
GOLD dans le traitement de fond de la BPCO tels
que l'arrét du facteur tabagique, 1’oxygénothérapie
en cas d’insuffisance respiratoire, la revalidation
pulmonaire, et les mesures préventives des infec-
tions des voies respiratoires (vaccin antigrippal et
antipneumococcique).

CONCLUSION

La distinction entre 1'asthme et la BPCO n’est pas
toujours possible, 1l existe donc un syndrome de che-
vauchement important entre la BPCO et l'asthme, ce
dernier correspond a un phénotype important dont
la prévalence n’est pas encore bien connue. Son dia-
gnostic ne doit pas seulement étre basé sur les tests
de fonction respiratoire et en particulier le test de
réversibilité bronchique, mais il faut aussi tenir
compte d’autres informations ou résultats d’examens
paracliniques tels que les antécédents d’atopie, I'in-
flammation éosinophilique, la mesure du NO exhalé,
etc.

Par ailleurs, les patients qui en sont atteints présen-
tent plus de symptomes et plus d’exacerbations que
les patients asthmatiques ou BPCO purs. De plus, le
fardeau lié aux traitements médicaux et la mortalité
sont plus importants dans ce phénotype. Il nécessite
aussi une prise en charge thérapeutique plus spécifi-
que - a savoir l"utilisation de corticostéroides inhalés.
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