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Résumé

Introduction : Plusieurs études indiquent que les
sujetsasthmatiquesprésenteraient un risqueaccrud’infectionsvirales du
fait d’'uneréponseimmunitaireinadaptée. Il seraitdonclégitime de craindre
que I'asthmesoitassocié aux formes graves du Covid-19.

Méthodes :Afin de répondre a cette interrogation, nous avonsmenéune
recherche sur PubMed. Au total, 11 études ontétéinclues dans notre revue.
Résultats :De maniére inattendue, les rapports en provenance de Chine
n’ont pas tousdémontréce lien.

La faibleprévalence de I'asthmeparmi les comorbiditésassociées au Covid-
19 et a sesformes graves s’expliqueraitpar:une sous-estimation de
I'asthme chez les patients COVID-19, un effetprotecteur des traitements de
I'asthme et unefaible expression de l'enzyme de conversion de
I'angiotensine 2 (ACE2) dans les cellules des voiesaériennes.

Mémesi les donnéesactuellementdisponiblesn’ont pas
objectivéclairementunehausse du risqued’infection a Covid-19 ou de
formesséveres chez les sujetsasthmatiques, la prudence doitétre de mise.
Enl’absenced’étudesconcernant le personnel de santé, l'extrapolation a
partir des données sur la population généraleparaitjustifiée.

Conclusion : EnAlgérie et en France, les affections
respiratoireschroniquessusceptibles de décompenserlorsd’une infection
viralesontconsidéréescommefacteurs de risque de formes graves de
Covid-19 chez le personnel soignant et les CDC incluentl’asthmemodéré a
sévereparmicesfacteurs de risque. Il
paraitnécessaired’envisagerl’inaptitude du  soignantprésentant un
asthmemodéré a sévéredans les unitésou services dédiés au Covid-
19particuliérement dans les secteurs a haut risque.

© 2020 Fédération Algérienne de Pharmacie. Tous droits réservés.
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Introduction:Several studies indicate that asthmatics would present an
increased risk of viral infections due to inadequate immune response. It
would therefore be legitimate to fear that asthma is associated with severe
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Caregiver forms of Covid-19.

Methods:In order to answer this question, we conducted a search on
PubMed. A total of 11 studies were included in our review.
Results:Unexpectedly, reports from China have not demonstrated any
association.

The low prevalence of asthma among the co-morbidities associated with
Covid-19 and its severe forms would be explained by an underestimation of
asthma in Covid-19patients, a protective effect of asthma treatments and
low expression of the enzyme converting angiotensin 2 (ACE2) in airway
cells.

Even if currently the available data have not clearly shown an increase in
the risk of infection with Covid-19 or of severe forms in subjects with
asthma, caution should be exercised. In the absence of studies on health
personnel, extrapolation from data on the general population seems
justified.

Conclusion:In Algeria and France, chronic respiratory conditions likely to
decompensate during a viral infection are considered to be risk factors for
serious forms of Covid-19 in healthcare personnel and the CDC includes
moderate to severe asthma among these risk factors. It seems necessary to
consider the incapacity of the caregiver with moderate to severe asthma in
the units or services dedicated to COVID-19, particularly in high-risk areas.

© 2020 Fédération Algérienne de Pharmacie. All rightsreserved.
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Introduction :

Plusieurs études indiquent que les sujets
asthmatiques présenteraient un risque accru
d’infections virales. Chez les patients souffrant
d'asthme allergique, les défenses antivirales sont
amenuisées avec une baisse de la production
d’interféron [1], pouvant contribuer a un risque
accru d'infections virales chez ces patients. Selon
un modele in-vitro utilisant des cellules
épithéliales bronchiques, une réponse
immunitaire innée inadaptée a l'infection par le
rhinovirusRV-16 a été observée, entrainant une
augmentation de la réplication du virus et une lyse
cellulaire plus marquée chez les patients
asthmatiques par rapport aux cellules de témoins
sains [2]. Les personnes présentant un asthme
atopique souffrent d'infections des voies
respiratoires inférieures plus fréquentes et
présentent des symptomes des voies respiratoires
inférieures plus graves et plus durables [3]. Il
serait donc légitime de craindre que les sujets
asthmatiques soient a haut risque de développer
des formes graves de Covid-19 et de déces dans

une proportion plus importante que chez les
sujets non asthmatiques.

Matériel et méthodes

Afin de répondre a cette interrogation, nous avons
mené une recherche sur PubMed en associant les
mots clés Covid-19 ou SARS-Cov-2 avec asthma
(asthme) ou chronicrespiratory  conditions
(affections respiratoires chroniques) et avec les
mots clés désignant les formes sévéres du Covid-
19: death (déces), severe acute respiratory
syndrome (syndrome respiratoire aigu séveére),
mechanical ventilation (ventilation mécanique) et
admission to the intensive care unit (admission en
unité de soins intensifs).

Résultats

Absence de lien

De maniére inattendue, les premiers rapports en
provenance de Chine ont révélé que l'asthme et les
allergies respiratoires n'étaient pas des facteurs
de risque significatifs du Covid-19sévere dans ce
pays. Dans une étude rétrospective incluant tous
les cas confirmés de Covid-19a Wuhan du 1¢ au
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20 janvier 2020, 99 patients étaient atteints de
pneumonie a SARS-Cov-2. La moitié des patients
(51%) avaient des maladies chroniques, toutefois,
les affections de I'appareil respiratoire étaient trés
peu représentées (1%) [4]. Sur les 1590 patients
hospitalisés pour Covid-19 provenant de 575
hopitaux a travers la Chine continentale entre le
11 décembre 2019 et le 31 janvier 2020, 'asthme
n’a pas été signalé comme une comorbidité [5].
Dans une étude rétrospective monocentrique
portant sur 138 patients hospitalisés a Wuhan
(Chine) pour Covid-19, du ler janvier au 28
janvier 2020, l'asthme n’était pas associé aux
formes graves de Covid-19[6]. Les 548 patients
atteints de Covid-19admis a I'hopital de Tongji
(Chine) du 26 janvier 2020 au 5 février 2020 ont
été enrdlés et suivis jusqu'au 3 mars 2020.
L’asthme était présent selon des fréquences
proches parmi les formes non séveres et les
formes séveres, respectivement 2 cas sur 279
(0,7%) et 3 cas sur 269 (1,1%) [7]. Sur 710
patients atteints de pneumonie a SARS-CoV-2, 52
patients adultes ont été admis a l'unité de soins
intensifs (USI) a Wuhan (Chine) entre la fin
décembre 2019 et le 26 janvier 2020. Les
affections chroniques pulmonaires étaient moins
fréquentes dans le groupe « non survivants » (6%)
que dans le groupe «survivants» (10%) [8].
Parmi les 242 patients hospitalisés entre le 16
janvier et le 3 février 2020 a Wuhan (Chine),
diagnostiqués cliniquement comme une «
pneumonie virale », 140 patients ont été extraits
et analysés. Aucun patient asthmatique n'a été
identifié dans cette série de cas, et seuls quelques
patients présentaient une hypersensibilité aux
médicaments et une urticaire autodéclarées [9].
Parmi les patients admis dans trois hopitaux a
Wuhan (Chine) entre le 30 décembre 2019 etle 15
janvier 2020, 78 patients atteints de pneumonie
induite par le SARS-CoV-2 ont été inclus dans
I'étude. Les comorbidités analysées (HTA, diabete,
BPCO, cancers et autres) étaient plus fréquentes
dans le groupe « progression de la maladie » que
dans le groupe «amélioration/stabilisation », la
différence n’est pas significative du fait
probablement de l'effectif réduit, 'asthme figurait
vraisemblablement parmi les «autres» facteurs
de risque [10].

Présence de lien

Une minorité d’études seulement ont révélé que
I'asthme ou les affections pulmonaires chroniques
sont des comorbidités chez les patients atteints de
COVID-19. Dans une étude de cohorte
rétrospective multicentrique, incluant les 191
patients adultes (= 18 ans) hospitalisés avec
Covid-19au 31 janvier 2020 d'un hépital de
Wuhan (Chine), les affections chroniques
pulmonaires obstructives étaient plus fréquentes
dans le groupe « non survivants » (7%) que dans
le groupe « survivants » (1%) [11]. Dans une
cohorte de 799 patients admis dans un hopital de

Wuhan (Chine) dont les données ont été
recueillies jusqu’au 28 février, 113 déces et 161
sujets guéris ont été notés. Les affections
pulmonaires chroniques étaient plus fréquentes
chez les patients décédés (11 cas, 10%) que chez
ceux qui ont récupérés (7 cas, 4%) [12]. Les CDC
ont rapporté que parmi 180 jeunes patients
hospitalisés pour Covid-19du 1er au 30 mars, les
comorbidités les plus fréquemment observées
étaient I'hypertension artérielle (49,7%), I'obésité
(48,3%), les maladies pulmonaires chroniques
(34,6%) dont l'asthme (17%), le diabéte sucré
(28,3%), et les maladies cardiovasculaires
(27,8%) [13]. Parmi les 122653 cas américains de
Covid-19signalés aux CDC au 28 mars 2020, 7162
(5,8%) patients avaient des données disponibles.
Les affections pulmonaires chroniques incluant
I'asthme, 'emphyséme et la BPCO étaient plus
fréquentes dans le groupe « hospitalisation hors
USI - unités de soins intensifs» (15 %) et
«admission en USI » (21%) par rapport au groupe
« non hospitalisation » (7%) [14].

Discussion

Des hypothéses ont été formulées pour expliquer
la faible prévalence de l'asthme parmi les
comorbidités associées au Covid-19 et a ses
formes graves. Une sous-estimation de l'asthme
chez les patients Covid-19serait vraisemblable,
d’autant plus que les comorbidités respiratoires
sont souvent désignées globalement sans que
l'asthme ne fasse l'objet d'une attention
spécifique. Les traitements de fond de l'asthme
auraient un effet protecteur contre le SARS-Cov-2.
En effet, dans des modeles in vitro, les
corticostéroides inhalés seuls ou en association
avec des bronchodilatateurs ont montré une
inhibition de la réplication virale du coronavirus
et de la production de cytokines [15]. Plusieurs
publications avaient déja rapporté que les
biothérapies utilisées dans le traitement de
I'asthme sévére réduisent les exacerbations liées a
I'asthme [16]. Les corticostéroides oraux
fréquemment utilisés lors d'exacerbations aigués,
inhibent les cytokines induites par les virus, mais
n'inhibent pas la production d’interféron, ce qui
participe a la défense antivirale [17]. Une étude
japonaise a montré, dans un modele in vitro, que
les thérapies par béta-2-agonistes a longue durée
d’action (LABA), les anticholinergiques a longue
durée d’action (LAMA) et les corticostéroides
inhalés induisent une diminution de la réplication
virale et de la production de cytokines
inflammatoires lors d’infection par d’autres
coronavirus que le SARS-CoV-2 [18]. Une autre
étude japonaise a rapporté une diminution de la
réplication virale du SARS-CoV-2 lors d’exposition
in vitro au ciclésonide[19].

Le SRAS-CoV-2 utilise I'enzyme de conversion de
I'angiotensine 2 (ACE2) comme récepteur
cellulaire [20]. Une expression plus élevée de
I’ACE2 augmente la sensibilité in vitro au SARS-
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CoV|[21], observée notamment lors de certains
facteurs de risque de formes graves du Covid-
19tels que le tabagisme, le diabéte et
I'hypertension [22]. Au contraire, l'asthme et
I'allergie respiratoire sont associés a une faible
expression de 'ACE2 dans les cellules des voies
aériennes, la réduction est proportionnelle au
niveau de l'allergie [23]. L'utilisation de CSI est
également associée a une moindre expression de
I'ACE d’autant plus marquée que la dose du
médicament est plus élevée [24].

Le Ministére de la Santé, de la Population et de la
Réforme Hospitaliére [25] et le Haut Conseil de la
Santé Publique (France) [26]considerent comme
facteurs de risque de formes graves de Covid-19
chez le personnel soignant, les affections
respiratoires  chroniques  susceptibles de
décompenser lors d'une infection virale, sans
donner d’autres précisions et sans citer
nommément 'asthme, tandis que les CDC incluent
I'asthme modéré a séveére parmi les facteurs de
risque.

La décision d’aptitude des professionnels de santé
ou est/ou sera affecté le soignant, présentant un
asthme se basera sur les 5 criteres suivants :

- le niveau de contréle de la maladie, qui peut étre
évalué par un test élémentaire, 'ACT (Asthma
Control Test) ou test de contrdle de I'asthme avec
un score < 20 [27];

- traitement au long cours par un corticostéroide
inhalé (CSI) a dose moyenne ou élevée associé
(tableau 1) a un bétaZmimétique de longue durée
d’action (LABA) a dose moyenne ou élevée, ou
association d’au moins 3 médicaments (CSI, LABA,
antileucotriéne, anti-IgE, anti-IL, etc) [28] ;

- prise d'un corticoide oral et/ou une biothérapie ;
- malade intubé ou admis en unité de soins
intensifs pour asthme au cours des 5 dernieres
années ;

- consultation au service des urgences ou une
hospitalisation durant les 6 derniers mois
témoignant d’'une aggravation de la maladie.

La présence de l'un de ces critéres conduira a
envisager l'inaptitude du soignant dans les unités
ou services dédiés au Covid-19particulierement
dans les secteurs a haut risque recevant :

- des cas graves (réanimation, ...) ou réalisant des
procédures trés exposantes (endoscopies
bronchiques, intubations, ...) ;

- des cas suspects (infectiologie, médecine interne,
pneumologie, etc.) mais pouvant
occasionnellement réaliser des procédures tres
exposantes [29].

En cas d’absence d'un ou plusieurs de ces critéres,
la détermination de l'aptitude se fera au cas par
cas, en tenant compte de l'dge, des autres
comorbidités éventuelles, des caractéristiques du
poste de travail, de la disponibilité des
équipements de protection individuels (EPI)
adaptés et de l'effectif du personnel de santé.

Tableau 1. Dose quotidienne du corticoide
inhalé (d’aprés GINA, 2020).

Corticostéroide inhalé (CSI) Dose seuil
(microgrammes)
Dipropionate de 500

béclométhasone (IDP,

particules standard, HFA)

Dipropionate de 200
béclométhasone (IDP,
particulesextrafines, HFA)

Budésonide (IPS) 400
Ciclésonide (IDP, 160
particulesextrafines, HFA)

Furoate de fluticasone (IPS) 100
Propionate de fluticasone 250
(IPS)

Propionate de fluticasone 250
(IDP, particules standard,

HFA)

Furoate de mométasone 200
(IPS)

Furoate de mométasone 200
(IDP, particules standard,

HFA)

IDP: inhalateur-doseur sous pression, IPS:
inhalateur poudre séche, HFA propulseur
hydrofluoroalcane.

Conclusion

Les données actuellement disponibles n’ont pas
objectivé formellement une hausse du risque
d’infection Covid-19 ou de formes sévéres chez les
sujets asthmatiques, mais la prudence doit étre de
mise, il faudrait attendre les résultats de
recherches éventuelles d’autres pays que la Chine
et les Etats-Unis. Des études chez le personnel
soignant sont aussi recommandées, et en 'absence
de celles-ci, I'extrapolation a partir des données
sur la population générale parait justifiée.

En I'état actuel des connaissances scientifiques, il
parait nécessaire de ne pas affecter un personnel
soignant présentant un asthme modéré a sévére
dans les unités ou services dédiés au Covid-
19spécialement dans les secteurs trés exposés.
Pour les autres cas, la décision d’aptitude doit étre
prise par le médecin du travail au cas par cas.
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