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Approche diagnostique et 
thérapeutique d’un asthme difficile

L’asthme est une maladie chronique dont le contrôle peut être 
 influencé par de nombreux facteurs. Ainsi, en cas d’asthme diffi-
cile, l’intensification du traitement médicamenteux n’est pas la 
seule clé. Ces formes d’asthme nécessitent une prise en charge 
globale afin de dépister et de prendre en charge l’ensemble des 
 cofacteurs pouvant expliquer le mauvais contrôle. L’objectif de 
cet article est de décrire la démarche systématisée et multidisci-
plinaire  nécessaire à la prise en charge de ces patients.

Diagnostic and therapeutic approach to difficult 
asthma

Asthma is a chronic disease and asthma control can be affected by 
many factors. In case of difficult asthma, intensifying drug therapy 
is not the key. This type of asthma needs an overall management in 
order to diagnose and treat each factor known to be associated 
with poor asthma control. The aim of this article is to describe the 
structured and systematic approach for these patients.

INTRODUCTION
L’asthme est l’une des maladies chroniques les plus fré-
quentes. En 2019, l’OMS estimait que cette maladie touchait 
262 millions d’individus dans le monde et était à l’origine de 
461 000 décès.1 Sa prévalence est en constante augmentation, 
et ce depuis plusieurs décennies.2 Actuellement, l’asthme 
touche 10 % des enfants et 6,9 % des adultes en Suisse, soit 
 environ 500  000  individus. On chiffre à 24 % le nombre 
d’asthmatiques avec une forme modérée à sévère bénéficiant 
d’un traitement de palier 4 à 5 selon GINA (Global Initiative 
for Asthma), à 17 % ceux présentant un asthme considéré 
comme difficile à traiter et à 3,7 % ceux avec un asthme 
 sévère.3 L’objectif ici est d’exposer l’approche diagnostique et 
thérapeutique systématisée d’un asthme difficile.

DÉFINITION
La sévérité de l’asthme est évaluée sur la base du traitement 
minimal requis afin de permettre son contrôle. Le contrôle 
est établi sur la base des symptômes et des exacerbations 

 durant l’année écoulée. Plusieurs outils permettent de juger 
du contrôle des symptômes de l’asthme : GINA,4 scores ACQ-5 
(Asthma Control Questionnaire)5 ou ACT (Asthma Control 
Test)6 (tableau 1).

Un asthme difficile est un asthme restant non contrôlé malgré 
un traitement de palier  4 ou 5 selon GINA ou encore un 
asthme nécessitant un tel traitement pour maintenir son 
contrôle. Le plus souvent, l’asthme est difficile en raison de 
cofacteurs comme une mauvaise observance thérapeutique, 
une mauvaise technique de prise des traitements inhalés, des 
facteurs environnementaux ou en raison des comorbidités du 
patient.

L’asthme sévère est un sous-groupe de l’asthme difficile. Il 
s’agit d’un asthme, ici aussi, non contrôlé malgré un traite-
ment de palier  4 ou 5 selon GINA, ou nécessitant cette 
 pression thérapeutique pour maintenir le bon contrôle, et ce 
malgré la prise en charge des facteurs associés de mauvais 
contrôle.7
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GINA4 – 1 réponse positive : mauvais contrôle

Au cours des 4 dernières semaines
• Symptômes diurnes > 2 ×/semaine ? (oui/non)
• Réveil nocturne ? (oui/non)
• Traitement de secours > 2 ×/semaine ? (oui/non)
• Limitation dans une activité quelconque par l’asthme ? (oui/non)

ACQ5 – Score > 1,5 : mauvais contrôle (total des points divisé par 6)

Au cours de la dernière semaine, en moyenne
• Vous êtes-vous réveillé·e la nuit à cause de votre asthme ? (0-6 points)
• Comment ont été vos symptômes d’asthme le matin au réveil ? (0-6 points)
• Vous êtes-vous senti·e limité·e dans vos activités à cause de votre asthme ? 
(0-6 points)
• Avez-vous été essoufflé·e à cause de votre asthme ? (0-6 points)
• Avez-vous noté des sifflements quand vous respirez ? (0-6 points)
• Quelle a été votre dose quotidienne de bronchodilatateurs de courte durée 
d’action ? (0-6 points)

ACT6 – Score < 20 : mauvais contrôle (somme des points)

Au cours des 4 dernières semaines
• Votre asthme vous a-t-il empêché·e de pratiquer vos activités au travail, à 
l’école/université ou chez vous ? (1-5 points)
• Avez-vous été essoufflé·e ? (1-5 points)
• Les symptômes de l’asthme (sifflements dans la poitrine, toux, essouffle-
ment, oppression ou douleur dans la poitrine) vous ont-ils réveillé·e la nuit ou 
plus tôt que d’habitude le matin ? (1-5 points)
• Combien de fois avez-vous utilisé votre inhalateur/aérosol-doseur de secours ? 
(1-5 points)
• Comment évalueriez-vous la maîtrise de votre asthme ? (1-5 points)

TABLEAU 1 Différents scores de symptômes 
évaluant l’asthme

ACQ : Asthma Control Questionnaire ;  ACT : Asthma Control Test ; GINA : Global 
Initiative for Asthma 2021.
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EST-CE BIEN DE L’ASTHME ?

La première étape devant un asthme non contrôlé malgré un 
traitement inhalé à forte dose est de s’assurer de l’exactitude 
du diagnostic. En effet, les diagnostics d’asthme sont souvent 
posés sur la base d’une clinique évocatrice, sans réalisation de 
tests objectifs. On estime que près d’un tiers des diagnostics 
d’asthme sont erronés.8

Certains éléments objectifs permettent d’affirmer le dia gnostic, 
comme la documentation d’un débit d’air expiratoire 
 variable dans le temps.9 Le tableau 2 illustre les différents 
 critères fonctionnels pour les adultes. Par ailleurs, des tests 
de provocation bronchique permettent de démontrer une 
 hyperréactivité bronchique qui confirme le diagnostic 
d’asthme.

OBSERVANCE THÉRAPEUTIQUE ET TECHNIQUE DE 
PRISE DES TRAITEMENTS INHALÉS
L’adhérence au traitement de fond est souvent mise en défaut 
dans les maladies chroniques. Cinquante pour cent des 
 patients sous traitements inhalés rencontrent des difficultés 
d’observance et on estime qu’elle est sous-optimale chez près 
de 80 % des asthmatiques sous traitement inhalé de forte 
 intensité.3 Afin de la favoriser au mieux, l’objectif est à la 
 simplification, en privilégiant par exemple un traitement à 
prise quotidienne et non biquotidienne.

La technique de prise des traitements inhalés est également 
souvent mise à défaut. On estime que seuls 30 % des patients 
font preuve d’une bonne technique d’inhalation10 et qu’au 
contraire 10 % commettent une erreur ne permettant pas au 
principe actif de pénétrer jusqu’aux petites voies respiratoires. 
De plus, la multiplication des dispositifs est associée à une 
augmentation du risque d’erreur d’inhalation.11

Lors de la prescription, il convient de proposer un dispositif 
adapté au patient (à sa force inspiratoire, à sa coordination 
main-bouche, à sa motricité fine et à son acceptation de 

 l’utilisation d’une chambre d’inhalation). En cas d’utilisation 
d’un traitement de fond et de secours différent, il est préfé-
rable de rester sur le même type de dispositif. Une instruction 
de 10 minutes sur l’utilisation correcte d’un inhalateur par un 
professionnel de la santé a un impact significatif sur le 
contrôle de l’asthme.12 Il est donc indispensable de réévaluer 
à chaque consultation l’adhérence et la technique de prise des 
traitements. Les patients peuvent aussi avoir recours à des 
 vidéos explicatives sur la technique d’inhalation correcte sur 
des sites internet (par exemple www.liguepulmonaire.ch/fr/
maladies-et-consequences/asthme/inhaler-correctement.
html et www.asthma.org.uk/advice/inhaler-videos/).

FACTEURS ENVIRONNEMENTAUX
Dans 50 % des asthmes, une composante allergique est 
 retrouvée.13 L’exposition régulière à un allergène entretient 
l’inflammation des voies aériennes.14 Un bilan est indispen-
sable pour préciser les sensibilisations du patient. Le premier 
traitement de l’allergie consiste en l’éviction. Toutefois, 
même si une réduction de la charge des allergènes respira-
toires semble améliorer le contrôle de l’asthme allergique,15 
les mesures d’éviction sont d’efficacité variable et ne sont pas 
toujours réalisables. Une immunothérapie spécifique peut 
alors se discuter avec les allergologues. Celle-ci a prouvé son 
efficacité dans le contrôle de l’asthme,16 en particulier en cas 
d’allergie aux acariens insuffisamment contrôlée par les 
 traitements de corticostéroïdes inhalés.

Le tabagisme est aussi un facteur d’entretien de l’inflam-
mation bronchique et de mauvais contrôle de l’asthme. Les 
asthmatiques fumeurs, en comparaison avec les non-fumeurs, 
ont davantage de symptômes.17 Après réduction du tabagisme 
actif ou passif, une amélioration du contrôle de l’asthme a été 
observée.18 D’autre part, plusieurs études démontrent une 
 diminution de la réponse aux corticostéroïdes inhalés chez 
les patients tabagiques. Le tabagisme favorise aussi le remo-
delage des voies aériennes et une obstruction bronchique 
fixée. L’aide au sevrage tabagique est un élément essentiel de 
la prise en charge globale de l’asthme.

Devant un asthme non contrôlé, il convient aussi d’évoquer 
une origine professionnelle. Les personnes les plus fréquem-
ment touchées travaillent dans des boulangeries et pâtisse-
ries, salons de coiffure ou dans l’industrie automobile.19

Enfin, il est essentiel d’analyser l’ensemble des médicaments 
pris par le patient, en recherchant ceux pouvant favoriser le 
mauvais contrôle de l’asthme (par exemple AINS, aspirine, 
bêtabloquants non bêta-1-sélectifs, substitution hormonale).

LES SYMPTÔMES SONT-ILS DUS À L’ASTHME ?
Les symptômes d’asthme sont variés et peuvent correspondre 
à de nombreux diagnostics différentiels ou associés. Il est 
crucial d’identifier si les plaintes du patient sont expliquées 
par l’asthme ou un diagnostic alternatif, afin d’éviter une 
 escalade thérapeutique inefficace, voire délétère. Le tableau 3 
illustre les diagnostics différentiels fréquents à l’origine des 
symptômes apparentés à l’asthme.

Critère Changement

Variabilité excessive des fonctions 
pulmonaires et limitation du débit 
expiratoire

Confiance diagnostique augmentée 
avec variabilité plus importante, 
rapport VEMS/CVF diminué sur une 
mesure au minimum

Réversibilité après test au bronchodila-
tateur

Gain de 12 % et 200 ml sur le VEMS 
ou la CVF
(confiance diagnostique augmentée 
avec 15 % et 400 ml)

Variabilité excessive du DEP sur 
2 semaines

Variabilité diurne moyenne du DEP 
> 10 %

Amélioration significative des 
fonctions pulmonaires après 4 se-
maines de traitement par corticosté-
roïdes oraux ou inhalés

Gain de 12 % et 200 ml sur le VEMS 
ou 20 % de DEP après 4 semaines de 
traitement, hors contexte infectieux

TABLEAU 2 Différents critères fonctionnels 
pour le diagnostic d’asthme

CVF : capacité vitale forcée ; DEP : débit expiratoire de pointe ; VEMS : volume 
expiré maximal en 1 seconde.
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COMORBIDITÉS FRÉQUEMMENT ASSOCIÉES
Rhino-sinusite et polypose nasosinusienne

Il existe un continuum entre les muqueuses nasales et bron-
chiques. Un bon contrôle de l’inflammation nasale est alors 
essentiel au contrôle de l’inflammation bronchique. Une 
prise en charge optimale des pathologies nasosinusienne 
 permet un meilleur contrôle de l’asthme.

Reflux gastro-œsophagien (RGO)

La prévalence du RGO est supérieure chez les asthmatiques que 
dans la population générale. Il est considéré comme un facteur 
aggravant de l’asthme, mais son rôle reste débattu.20 Les études 
semblent indiquer qu’un petit groupe de patients asthma-
tiques puisse tirer un bénéfice clinique et peut-être fonctionnel 
du traitement du RGO. Il est recommandé de rechercher et 
traiter systématiquement un RGO chez ces patients.4

Obésité

L’obésité est l’un des facteurs clefs impliqués dans le mauvais 
contrôle de l’asthme. La prévalence de l’asthme est plus 
 élevée chez le sujet obèse et le risque d’apparition d’un 
asthme augmente avec l’IMC.21 Par ailleurs, l’asthme du sujet 
obèse a des caractéristiques différentes : plus sévère, moins 
contrôlé et associé à une moindre réponse aux cortico-
stéroïdes inhalés.22 La perte de poids s’associe aussi à une 
 diminution de la prévalence de l’asthme et à un meilleur 
contrôle.23 Une prise en charge nutritionnelle spécifique, 
voire une chirurgie bariatrique, doivent être envisagées.

Syndrome d’apnées obstructives du sommeil (SAOS)

La prévalence du SAOS est élevée chez les patients asthma-
tiques, et d’autant plus chez les patients présentant un asthme 
difficile à sévère.24 L’hypoxie intermittente répétée, provo-
quée par les apnées, est à l’origine d’une inflammation locale 

mais aussi systémique favorisant les exacerbations.25 Dans les 
SAOS modérés, la mise en place d’une pression positive conti-
nue améliore le contrôle de l’asthme.26 Il faut donc penser à 
dépister ce trouble du sommeil.

Syndrome d’hyperventilation (SHV)

Le SHV est défini par une hyperventilation chronique sans 
cause organique. Il est à l’origine de symptômes variés dont 
les plus fréquents sont la dyspnée, l’oppression thoracique et 
les paresthésies. Il s’agit d’un diagnostic différentiel majeur 
de l’asthme car la présentation clinique peut être similaire, 
mais ce syndrome peut aussi être associé à l’asthme (SHV 
 secondaire) et favoriser son mauvais contrôle. Cette situation 
concerne 30 % des asthmatiques.27 La prise en charge du SHV 
n’est pas aisée, une physiothérapie respiratoire ou une 
psycho thérapie peuvent être proposées.

Dyskinésie des cordes vocales (DCV)

Des mouvements paradoxaux des cordes vocales peuvent être 
retrouvés chez les asthmatiques et être à l’origine d’une perte 
de contrôle. Les signes à rechercher sont notamment la 
 dysphonie, l’oppression laryngée, les sifflements laryngés 
 ainsi qu’une dyspnée à l’effort intense. Un bilan en phoniatrie 
est alors indiqué.

Autres comorbidités

D’autres facteurs d’ordre psychiatrique ou psychologique 
sont à l’origine d’une perte de contrôle de l’asthme, ainsi que 
la précarité sociale ou les troubles de compréhension.

BILAN PARACLINIQUE
Devant un asthme difficile, plusieurs examens complémentaires 
sont recommandés (tableau 4). L’objectif de ces examens 

Symptômes Hypothèses diagnostiques

Dyspnée • Cardiopathie
• Obésité
• Déconditionnement à l’effort
• Syndrome d’hyperventilation
• DCV
• Crise d’angoisse

Toux • RGO
• STOVAS
• Médicament
• DCV

Oppression 
thoracique

• Cardiopathie
• Crise d’angoisse
• Syndrome d’hyperventilation

Sibilances • BPCO
• Bronchectasies
• Cardiopathie
• Obésité
• DCV

TABLEAU 3 Principaux diagnostics 
différentiels de l’asthme

DCV : dyskinésie des cordes vocales ; RGO : reflux gastro-œsophagien ; STOVAS : 
syndrome de toux d’origine des voies aériennes supérieures.

Examen complémentaire Objectif

Scanner thoracique Rechercher un diagnostic différentiel 
(bronchectasies, emphysème) ou 
une éventuelle complication (ABPA)

• Bilan allergologique (tests cuta-
nés ± IgE spécifiques)
• IgE totales
• Taux d’éosinophiles sanguins
• FeNO
• Taux d’éosinophiles dans expectora-
tions

Phénotypage de l’asthme pour 
orienter les traitements biologiques 
et éventuelles règles d’éviction

ANCA Dépister une vascularite sous-jacente 
(GEPA)

IgG et IgE spécifiques aspergillaires Dépister une ABPA

Autres : test de la sueur, bilan 
immunitaire, bronchoscopie

À réaliser selon le contexte clinique

TABLEAU 4 Bilan paraclinique d’un 
asthme difficile ou sévère

ABPA : aspergillose bronchopulmonaire allergique ; ANCA : anticorps 
anticytoplasme des polynucléaires neutrophiles ; FeNO : fraction exhalée du 
monoxyde d’azote ; GEPA : granulomatose éosinophilique avec polyangéite ; IgE : 
immunoglobuline E ; IgG : immunoglobuline G.
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sera principalement d’éliminer un diagnostic différentiel ou 
de dépister une comorbidité associée, mais aussi de préciser 
le phénotype de l’asthme, afin de pouvoir orienter les traite-
ments de deuxième intention comme les biothérapies.

APPROCHE THÉRAPEUTIQUE
Un asthme difficile nécessite donc une approche multi-
disciplinaire avec coordination entre les différents spécia-
listes impliqués : pneumologues, allergologues, ORL, pho-
niatres, gastro-entérologues, physiothérapeutes ou encore 
psychologues, comme résumé dans la figure 1. Les corticosté-
roïdes inhalés constituent la pierre angulaire du traitement 
avec un dosage qui augmente selon la sévérité des symp-
tômes, comme recommandé par GINA4 (tableau 5). Ils sont 
fréquemment associés aux bronchodilatateurs de longue 
durée d’action. Les bronchodilatateurs de courte durée d’ac-
tion en revanche n’ont pas leur place dans le traitement de 
fond.

La base de la prise en charge repose aussi essentiellement sur 
l’éducation thérapeutique afin de responsabiliser et d’autono-
miser au mieux le patient dans le traitement de cette maladie 
chronique.

TRAITEMENTS BIOLOGIQUES
Si les facteurs de mauvais contrôle ne peuvent pas être 
 éliminés, la mise en place d’un traitement biologique est à 
 envisager. Le choix du biologique doit prendre en considéra-
tion le phénotype de l’asthme, afin d’en obtenir la meilleure 
efficacité. La figure 2 reprend les biothérapies et traitements 
de deuxième intention.

Syndrome d'hyperventilation
Dyskinésie des cordes vocales
Troubles psychologiques/
psychiatriques
Précarité sociale

Asthme avec traitement de palier 4 ou 5 selon GINA

Asthme non contrôlé ?

• ACQ > 1,5 ou ACT < 20
• Exacerbation nécessitant une corticothérapie orale

• Exposition allergénique persistante (domestique
ou professionnelle)

• Tabagisme
• Médicamenteux

Est-ce bien de l'asthme ?

• ≥ 1 des critères fonctionnels du tableau 2
• Test de provocation bronchique positif

Les symptômes sont-ils expliqués par l'asthme ?

Comorbidités associées ?

Bonne observance thérapeutique ?
Bonne technique de prise des traitements inhalés ?

Facteurs environnementaux de mauvais contrôle ?

Rhino-sinusite et polypose
nasosinusienne
Reflux gastro-œsophagien   
Obésité
Syndrome d’apnées obstructives
du sommeil 

FIG 1 Méthodologie en cas d’asthme 
difficile à traiter

ACQ : Asthma Control Questionnaire ;  ACT : Asthma Control Test ; GINA : Global 
Initiative for Asthma 2021 ; RGO : reflux gastro-œsophagien.

Inflammation TH2

- PNEo (sanguins) ≥ 0,150 G/l
- FeNo ≥ 20 ppb
- PNEo (expectorations) ≥ 2 %
- Allergie à un allergène per-annuel

Anti-IgE Anti-IL-5 / IL-5R

Omalizumab (Xolair)
Injection SC 1 à 2 x/mois
(dose adaptée au poids
et au taux d'IgE)

Mépolizumab (Nucala)
Injection SC 100 mg 1 x/mois

Benralizumab (Fasenra)
Injection SC 30 mg 1 x/mois
pendant 3 mois puis 1 x/2 mois

Reslizumab (Cinqaero)
Injection IV 1 x/mois (dose
adaptée au poids)

Maintien du traitement inhalé
Réévaluation de l'efficacité à 4-6 mois

Inflammation non-TH2

- PNEo (sanguins) < 0,150 G/l
- FeNo < 20 ppb
- PNEo (expectorations) < 2 %
- Abscence d'allergie

Anti-IL-13 et IL-4

Azithromycine
 250 à 500 mg 3 x/semaine PODupilumab (Dupixent)

Injection SC 200 à 300 mg
1 x/15 j (double dose pour
la 1re injection)

Thermoplastie bronchique
(dans le cadre d'un protocole
de recherche)

Anti-TSLP

Tezepelumab
En attente
Efficacité dans l'inflammation 
TH2 et TH2 réduite

FIG 2 Principales biothérapies et traitements de deuxième intention dans l’asthme29

FeNo : fraction exhalée du monoxyde d’azote ; PNEo : polynucléaires éosinophiles ; ppb : part par milliard ; TSLP : Thymic Stromal Lymphopoietin.
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CONCLUSION

La prise en charge diagnostique et thérapeutique d’un asthme 
difficile nécessite une méthodologie rigoureuse avec recherche 
de tous les facteurs pouvant influencer le contrôle de l’asthme. 
L’escalade thérapeutique n’est donc pas la clé chez ces 
 patients et doit être précédée par une attention particulière 
donnée à l’adhérence thérapeutique, la technique d’inhalation, 
l’environnement socioprofessionnel et aux comorbidités. Il 
s’agit alors d’une médecine globale personnalisée, nécessitant 
une prise en charge par un pneumologue spécialisé ainsi 
qu’une coordination entre les différents spécialistes concernés.

Conflit d’intérêts : Le Pr Christophe von Garnier reçoit des honoraires pour 
activité de consultant ou orateur pour des présentations de : AstraZeneca, 
Boehringer Ingelheim, GSK, Mundipharma, Novartis, Pfizer, OM Pharma, 
PneumRx et Pulmonx, Sanofi et Schwabe Pharma AG. Les autres auteurs n’ont 
déclaré aucun conflit d’intérêts en relation avec cet article.

Paliers 1 2 3 4 5

Traitement 
préféré

Traitement de 
fond

CSI + formotérol faible dose à la demande CSI + formotérol 
faible dose

CSI + formotérol 
moyenne dose

CSI + formotérol forte dose 
+ LAMA + biologique

Traitement de 
secours

CSI + formotérol faible dose

Traitement 
alternatif

Traitement de 
fond

CSI faible dose en cas 
de prise de SABA

CSI faible dose CSI faible dose 
+ LABA

CSI moyenne/forte 
dose + LABA

CSI forte dose + LABA + LAMA 
+ corticostéroïdes

systémiques faible dose

Traitement de 
secours

SABA

TABLEAU 5 Recommandation de traitement médicamenteux selon GINA

CSI : corticostéroïde inhalé ; LABA : bêta2-mimétique à longue durée d’action ; SABA : bêta2-mimétique à courte durée d’action.

(Adapté de réf. 4).

 Devant un asthme difficile, il faut s’assurer de la véracité du 
diagnostic d’asthme

 L’observance et la technique de prise des traitements inhalés 
doivent être vérifiées à chaque consultation

 Des facteurs de mauvais contrôle dans l’environnement ou 
dans les comorbidités du patient sont à rechercher activement

 Les traitements biologiques sont réservés aux patients chez qui 
les facteurs de mauvais contrôle ont été pris en charge et doivent 
être prescrits par un pneumologue spécialisé
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