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C. Raherison-Semjen, L. Guilleminault, I. Billiart et al.

Avant-propos

A Uheure ol nous publions la mise a jour des recommanda-
tions francaises sur la prise en charge de I’asthme de ’adulte
et de 'adolescent, le guide GINA 2021 [1] vient de paraitre.

La SPLF avait déja lors de U'édition du GINA 2019 [2]
exprimé ses réserves concernant l’indication en premiére
intention de U'association fixe formotérol-corticostéroides

inhalés (CSl) dés le stade 2.

L'analyse des données de la littérature avait mis en
exergue des points suivants :

e la stratégie formotérol-budésonide a la demande (ALD)
était supérieure a terbutaline seule ALD sur le critére
de controle de ’asthme mais légérement inférieure a un
traitement de fond par CSI a dose faible ;

¢ la stratégie formotérol-budésonide ALD et les CSI faible
dose en continu avaient la méme efficacité sur le risque
d’exacerbation sévére, supérieure aux beta 2 mimétiques
de courte durée d’action (B2CDA) ;

e la stratégie formotérol-budésonide ALD permettait de
réduire de 20 % la consommation de CSI ;

¢ il n’y avait pas d’effets indésirables notables pour 'une
ou 'autre des stratégies sur un suivi de 52 semaines,
notamment dans le bras terbutaline a la demande ;

e en dehors de l"impact sur les exacerbations sévéres, non
différent des CSI en continu et supérieur aux B2CDA, on
manquait de données spécifiques sur les autres critéres
(controle, fonction) chez I’adolescent pour I’association
formotérol-budésonide ALD ;

¢ une seule association formotérol-budésonide parmi les
associations fixes disponibles sur le marché, avait fait
’objet d’études publiées ;

e dans les deux études Sygma 1 et Sygma 2, les résul-
tats obtenus ne pouvaient étre extrapolés a la population
asthmatique du palier 1 qui n’a pas été incluse dans ces
études ;

¢ il y avait lieu de garder une place pour [’utilisation des
B2CDA a la demande pour traiter la crise d’asthme et
soulager les symptomes, et d’évaluer cela comme un des
éléments du controle de ’asthme.

Dans les propositions du GINA 2021, bien qu’il n’y ait pas
de données nouvelles publiées concernant le stade 1, le GINA
persiste sur le choix premier de |’association formotérol-CSI
a la demande, tout en laissant le choix d’un B2CDA mais en
second choix.

Nous avons fait le choix de garder une cohérence avec les
données de la littérature scientifique et des données AMM
ce qui explique les différences avec les propositions du GINA
2021.

Ces considérations vont probablement conduire a envisa-
ger une nouvelle définition de ’asthme léger dans l’année
sous |’égide de ’ATS.

Par ailleurs dans les paliers 3 et 4 le GINA 2021 priorise
trés clairement le traitement fond et symptomes par une
association formotérol-CSl. Cette possibilité existait déja
dans les versions précédentes au méme rang que les autres
options et aucune donnée nouvelle ne permet d’expliquer
que ce choix soit maintenant prioritaire dans cette nouvelle
version.

e2

Comment faire le diagnostic initial
d’asthme ?

Introduction

Le diagnostic d’asthme repose sur l’association de symp-
tomes évocateurs d’asthme et d’une obstruction variable
des voies aériennes.

Les symptomes évocateurs d’asthme sont ’association de
plusieurs symptomes (toux, dyspnée, sifflement), variables
dans le temps et en intensité, qui augmentent la nuit ou au
réveil, sont déclenchés par des infections virales, l’exercice,
’exposition a des allergénes, changements de temps, rires,
irritants.

La recherche d’une obstruction variable des voies
aériennes repose sur la spirométrie ou en ’absence de pos-
sibilité de réaliser une spirométrie sur la variabilité du débit
expiratoire de pointe (Fig. 1).

Recommandation 1

Devant des symptomes évocateurs d’asthme, il est recom-

mandé de réaliser :

e une spirométrie a la recherche d’un trouble ventilatoire
obstructif variable si celle-ci est disponible :

o avec test de réversibilité en cas de trouble ventilatoire
obstructif,

o ou test de bronchoconstriction en l’absence de trouble
ventilatoire obstructif ;

e une variabilité des débits expiratoires mesurés sur au
moins 15jours a l’aide d’un débit expiratoire de pointe
si la spirométrie n’est pas disponible.

Recommandation 2

En présence de critéres de gravité (symptomes fréquents
et/ou graves), il est recommandé de débuter un traitement
de fond immédiatement, sans attendre les explorations
fonctionnelles respiratoires.

En ’absence de critéres de gravité (symptomes fréquents
et/ou graves), il est recommandé d’effectuer la recherche
d’une obstruction bronchique avant tout mise en route de
traitement de fond.

Recommandation 3

En cas de manifestations isolées a U'effort il est proposé
de recourir préférentiellement a un test d’exercice avec
recherche d’obstruction des voies aériennes induites par
I’exercice, plus sensible dans cette indication que le test
a la métHacholine.

Recommandation 4

ILn’est pas recommandé d’utiliser le NO exhalé (FeNO) pour
le diagnostic d’asthme.

Recommandation 5

En cas de doute diagnostique persistant apres ’évaluation
clinique et fonctionnelle, en particulier en cas de

© 2021 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés. - Document téléchargé le 21/12/2021 par Société de Pneumologie de Langue Frangaise (202963). Il est interdit et illégal de diffuser ce document.



Revue des Maladies Respiratoires 38 (2021) e1—e13

FORTE PROBABILITE CLINIQUE!

_Spirométrie disponible

En l'absence d’indication 3 un traitement urgent par CSI?

SPIROMETRIE

1% i
TVO non Normale TVO réversible

réversible
v
Traitement Test
d’épreuve métacholine
par CST* ouDEPv 3
| Négatif | | Positif ” Positif [| Négatif |
A
Traitement
d’épreuve
par CSE
I Positif | | Négatif I
Y v v
Diagnostic d’asthme confirmé | | Diagnostic d’asthme confirmeé |

Rechercher un diagnostic différentiel |

1 Evaluation de la probabilité clinique pré-testdu diagnostic d’asthme
FORTE PROBABILITE
- Plusieurssymptémes parmi: sifflements, toux, dyspnée et oppressionthoracique quivarientdans letemps et en intensité
Les symptdmes augmentent la nuitou au réveil
Les symptdmes diminuent a la prise d'un traitement de secours ou d'un traitement de fond
Les symptdmes sont déclenchés par des infections virales, l'exercice, 'exposition a des allergénes, le rire ou des irritants
- Observation documentée par un soignantde sifflements ou de sibilants
- Des antécédents personnels oufamiliaux de maladie atopique (eczéma/dermatite atopique, rhinite allergique) ou
asthmatique
- Absence de symptome ou signe suggérant un diagnostic alternatif
FAIBLE PROBABILITE
- Toux isolée sans autre symptéme respiratoire
- Toux productive chronique
- Dyspnée associée a des vertiges, paresthésie, flouvisuel
- Douleurthoracique
- Dyspnée al'exercice avec bruits inspiratoires

2 Indication a un traitement CSI urgent
Symptdmes nocturnes et/ou pluri-hebdomadaires et/ou exacerbation récente et/ou facteurs de risque d'exacerbation.

3 Variabilité du DEP (DEPv)
La variabilité du DEP doitétre recherchée pendant une période symptomatique. Elle est définie par:

- une réversibilité immédiate : augmentation du DEP > 20% 10-15 minutes aprés 200-400ug de salbutamol
ADEP

- Une variabilité excessive sur 15 jours : variabilité quotidienne diurne[= (m) quoridim/"mm e jou ”] >20%

4 Traitement d’épreuve par CSI
Administration de faibles doses de CSI pendant 4 & 6 semaines. La réponse est évaluée sur le contréle des symptdmes d'asthme
A (AACT >3 ou ACQ > 0,5)

Figure 1. a, b, ¢, d : prise en charge diagnostique.
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FAIBLE PROBABILITE CLINIQUE*
Spirométrie disponible

En I'absence d’indication  un traitement urgent par CSI2

’ SPIROMETRIE ‘

V0 non Normale
réversible
Traitement
dépreuve
par CST¢
[ e | [ posic | [posir | [ et |
Traitement
dépreuve
par CSE
Diagnostic d’asthme improbable Négatif Positif
e dastme mpropeble.

En I'absence e diagnostic différentiel discuter
un traitement d'épreuve par CSI?

Rechercher un diagnostic différentiel

FORTE PROBABILITE CLINIQUE*
Spirométrie non disponible

En I'absence d’indication a un traitement urgent par CSI

‘ VARIABILITE DU DEP? ‘

p

[ Wormate ]

Excessive I

Diagnostic d'asthme confinmé
Réalisation d'une spirométrie obligatoire pour
évaluation de la sévérité du TVO

1 Evaluation de la probabilité linique pré-test du diagnostic d’asthme
FORTE PROBABILITE
- Plusieurssymptomes parmi : sifflements, toux, dyspnée et oppression thoracique qui varient dans le temps et en intensité
Les symptomes augmentent |anuitou au réveil
Les symptémes diminuent & la prise d'un traitement de secours ou d'un traitement de fond
Les dmes sont és par des i , exercice, 'expositi

i parun i de sibilants

lerireou des irritants

- o

- Des
asthmatique

- Absence de symptome ou signe suggérant un diagnostic alternatif

FAIBLE PROBABILITE

- Toux isolée sans autre symptdme respiratoire

Toux productive chronique

Dyspnée associée & des vertiges, paresthésie, flou visuel

Douleur thoracique

Dyspnée & 'exercice avec bruits inspiratoires

atopique, rh

2 Indication & un traitement CSl urgent
dmes noct: et/ou pluri

récente et/ou facteurs de risque d’exacerbation.

3 Variabilité du DEP (DEPv)
La variabilité duDEP doitétre recherchée pendant une période symptomatique. Elle est définie par:
- une réversibilité immédiate : augmentation du DEP > 20% 10-15 minutes aprés 200-400ug de salbutamol

[_ [40EP\ quotidien
1= (—,,,,,,,) q Inombre de jours| *20%

- Une variabilité excessive sur 15 jours : var
4 Traitement d’épreuve par CSI
Administration de faibles doses de CSI pendant 4 3 6 semaines. La réponse est évaluée sur le controle des symptomes d’asthme
(8ACT >3 ou ACQ > 0,5)

1 Evaluation de la probabilité dlinique pré-test du diagnostic d’asthme
FORTE PROBABILITE
- Plusieurssymptomes parmi: sifflements, toux, dyspnée et oppression thoracique qui varient dans letemps et en intensité
Les symptomes augmentent la nuitou auréveil
Les symptomes diminuent a la prise d'un traitement de secours ou d'un traitement de fond
Les symptdmes sont déclenchés par des infections virales, I'exercice, I'exposition a des allergénes, le rire ou des irritants
- o i ée par un soi i de sibilants
- Des antécé iliauxd (eczé
asthmatique
- Absence de symptéme ou signe suggérant un diagnostic alternatif
FAIBLE PROBABILITE
- Toux isolée sans autre symptome respiratoire
Toux produc chronique
Dyspnée associée & des vertiges, paresthésie, flouvisuel
Douleur thoracique
Dyspnée & I'exercice avec bruits inspiratoires

atopique, rhini

2 Indication & un traitement CSI urgent
noct pluri

écente et/ou facteurs de risque d'exacerbation.

3 Variabilité du DEP (DEPv)
La variabilité duDEP doitétre recherchée pendant une période symptomatique. Elleest définiepar:
- uneré ibilité immédiate : ion du DEP > 20%, 10-15 minutes aprés 200-4

- Une variabilité excessive sur 7 15 jour:

il ADEP
R gt (mn;r)] 2208

4 Traitement d’épreuve par Csl

Administration de faibles doses de CSI pendant 4 a 6 semaines. La réponse est évaluée sur le contréle des symptomes d'asthme

(BACT >3 ouACQ > 0,5)

Figure 1.

(Suite)
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FAIBLE PROBABILITE CLINIQUE?

Spirométrie non disponible

En 'absence d’indication & un traitement urgent par CSI2

VARIABILITE DU DEP?

i

| Normale | Excessive |
Di tic d’asthme improbable Traitement
Rechercher les di ics différentiel d’épreuve
par CSI*
En I'absence de diagnostic différentiel /\
[ posit | | Negatif |
Test
métacholine
[ Negair | | positt |
v
Traitement
d’épreuve
par CSI*
| Négatif | | Positif’ |
v v v v Rmhm§el un d'i.agnosu'c
. " . : : différentiel
Rechercher un diagnostic Diagr d’asthme confi
différentiel Réalisation d’une spirométri

obligatoire pour évaluation de la
sévérité du TVO

1 Evaluation de la probabilité clinique pré-test du diagnostic d’asthme
FORTE PROBABILITE
- Plusieurssymptdmes parmi : sifflements, toux, dyspnée et oppression thoracique quivarientdans letemps et en intensité
Les symptdmes augmentent la nuitou au réveil
Les symptdmes diminuent & la prise d'un traitement de secours ou d’un traitement de fond
Les symptdmes sont déclenchés par des infections virales, I'exercice, I'exposition a des allergénes, lerire ou des irritants
- Observation documentée par un soignantde sifflements ou de sibilants
- Des antécédents personnels oufamiliaux de maladie atopique (eczéma/dermatite atopique, rhinite allergique) ou
asthmatique
- Absence de symptéme ou signe suggérant un diagnostic alternatif
FAIBLE PROBABILITE
- Toux isoléesans autre symptdme respiratoire
- Toux productive chronique
- Dyspnée associée a des vertiges, paresthésie, flouvisuel
- Douleurthoracique
- Dyspnée al'exercice avec bruits inspiratoires

2 Indication a un traitement CSI urgent
Symptémes nocturnes et/ou pluri-hebdomadaires et/ou exacerbation récente et/ou facteurs de risque d'exacerbation.

3 Variabilité du DEP (DEPv)
La variabilité du DEP doitétre recherchée pendant une période symptomatique. Elle est définie par:

- une réversibilité immédiate : augmentation du DEP > 20% 10-15 minutes aprés 200-400pg de salbutamol
ADEP

- Une variabilité excessive sur 15 jours :variabilité quotidienne diurne | = moyenne (m)] >10%

4 Traitement d’épreuve par CSI
Administration defaibles doses de CS1 pendant 4 2 6 semaines. La réponse est évaluée sur le contréle des symptdmes d'asthme
D| (8cT >3 0usca>0.5)

Figure 1. (Suite)
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discordance entre les symptomes et les résultats
d’explorations fonctionnelles respiratoires, il est recom-
mandé de réaliser un traitement d’épreuve par corticoides
inhalés avec une évaluation objective de son efficacité.

Quel bilan allergologique faut-il faire chez
’asthmatique ?

Introduction

L’allergie respiratoire est fréquente chez [’asthmatique
enfant ou adulte. Elle est étroitement associée a
’apparition de la maladie et a sa persistance. La positivité
de U’enquéte allergologique permet de définir le phénotype
allergique de l’asthme, de guider la prise en charge vers
des mesures d’éviction adaptées aux allergenes identifiés
et le cas échéant de proposer des traitements spécifiques
comme U’'Immunothérapie allergénique (ITA) aux acariens ou
le recours a une biothérapie anti-IgE pour les formes les plus
séveres d’asthme allergique.

Recommandation 1

L’enquéte allergologique dans l’asthme doit étre systéma-
tique.

Recommandation 2

Les tests cutanés aux pneumallergéenes sont recommandés
en premiére intention dans le bilan allergologique d’un
patient asthmatique. Le choix des extraits d’allergenes
respiratoires a tester repose sur la batterie standard euro-
péenne des allergénes respiratoires et doit étre adapté aux
particularités régionales pour les allergénes polliniques.

Recommandation 3

Les dosages d’IgE spécifiques peuvent compléter le bilan
allergologique, en cas de discordance entre les symptomes
rapportés a l’interrogatoire du patient et les résultats des
prick tests ou lorsque les cutanés ne sont pas réalisables ou
non interprétables.

Le dosage des IgE sériques totales n’est pas recommandé
chez ’asthmatique, sauf dans deux situations cliniques : le
bilan et le phénotypage de !’asthme sévéere et lorsqu’une
aspergillose bronchopulmonaire allergique est suspectée.

Recommandation 4

La détermination du taux d’éosinophiles sanguin est recom-
mandée dans le bilan des patients asthmatiques séveres (si
possible a distance de la prise de corticoides oraux), et par-
ticipe a ’identification du phénotype d’asthme T2.

Comment prendre en charge une
exacerbation d’asthme ?

Il s’agit d’une mise a jour par rapport aux recommanda-
tions de 2016. Les auteurs ont fait le choix de développer

Tableau 1 Identification des patients a risque de déces
par asthme : un seul critére suffit parmi les items
suivants.

Hospitalisation en réanimation pour un asthme aigu
grave dans la vie

Hospitalisation pour une exacerbation d’asthme dans
’année écoulée

Prise récente (dans les 30 jours précédents) de
corticoides oraux

Consommation d’un traitement broncho-dilatateur de
courte durée d’action a au moins un flacon par mois

Absence ou inobservance d’un traitement de fond

les aspects suivants : la définition de l’exacerbation, la pré-
vention de ’exacerbation sévére et les plans d’action de
[’asthme (PAA).

Quelle est la définition de |’exacerbation ?

Il est proposé de définir ’exacerbation d’asthme par
une majoration des symptomes respiratoires et/ou de
’obstruction bronchique (chute du DEP matinal d’au moins
15 % par rapport a la meilleure valeur ou la valeur théo-
rique), au-dela des variations quotidiennes, qui nécessite
une modification du traitement habituel. L’exacerbation
est classée non sévére ou sévere en fonction des critéres
cliniques, de DEP et de réponse au traitement bronchodi-
latateur, définis dans ’algorithme ci-dessous (Fig. 2). Les
patients a risque de décés par asthme (Tableau 1) doivent
faire ’objet d’une attention particuliére.

Patients asthmatiques persistants ayant fait au
moins une exacerbation dans les 12 mois
précédents

Pour les patients asthmatiques persistants ayant fait au
moins une exacerbation dans les 12 mois précédents, il
est recommandé d’établir un plan d’action en précisant
’identification des signes d’aggravation de la maladie et
la conduite a tenir (augmentation du traitement broncho-
dilatateur de courte durée d’action, éventuellement prise
de corticoides par voie générale).

Dans le cas d’une exacerbation non sévéere, ’option de
quadruplement de la dose de la corticothérapie inhalée pour
une période de 14jours peut étre proposée aux patients
qui remplissent les critéres suivants : posologies faibles ou
moyennes de corticothérapie inhalée en traitement de fond,
qui disposent d’un plan d’action détaillé et auquel ils ont
étés formés (cf. ci-dessous). Pour les patients traités par une
association fixe, en dehors d’une association de corticoides
inhalés—FORMOTEROL, il ne faut pas dépasser la dose maxi-
male quotidienne de ’association fixe selon les données de
’AMM du produit.

Patients asthmatiques persistants ayant fait au
moins une exacerbation sévere dans les douze
derniers mois

Pour les patients asthmatiques persistants ayant fait au
moins une exacerbation sévere dans les douze derniers

eb

© 2021 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés. - Document téléchargé le 21/12/2021 par Société de Pneumologie de Langue Francaise (202963). Il est interdit et illégal de diffuser ce document.



Revue des Maladies Respiratoires 38 (2021) e1—e13

Recherche de signes de gravité diniques

Absence de signes de gravité diniques :
Pas de dyspnée a la parole

Fréquence respiratoire < 20/mn
Saturation O2 AA repos > 94% (1)

DEP > 75% (2)

Majoration du traitement inhalé -
bronchodilatateur d’action rapide +-la
oiie et dka i Tt

fixe CSIHLABA par le patient en autogestion (cf
plan d'acfion ci-dessous), ou par le médecin
Au cours de Févoluion le pafient ne présente
pas de signes de grawité diiniques

Recherche des facteurs de risque de
déces par asthme (tableau I)

Non Oul

Réévaluation par le
patient selon son plan
d’action ou par le
médecina J4 -

Réévaluation par le
patient selon son plan
d"action ou par le
meédecinaJ2:

si absence
d’amélioration (3) >
corticothérapie orale,
Fexacerbation est
dassée sévére

si absence
d’ameélioration (3) >
corticothérapie orale,
Fexacerbation est
classée sévere

Correspond a la zone jaune du plan d’action

Présence de signes de gravité diniques :

Recherche de signes de détresse

respiratoire :
Dyspnée a la parole
Signes de lutte

Fréquence respiratoire > 25/mn

Saturation 02 AA repos < 92%

DEP < 50%

Non

(pasdedyspnéeala
parole, pas de signes
de lutte, fréquence
respiratoire < 25/mn,
Saturation O2 AA repos
> 929, DEP > 50%)

Traitement
bronchodilatateur
d’action rapide et

corticothérapie orale
urgents

Oui
Asthme Aigu grave
Traitement
bronchodilatateur
d’action rapide et
corticothérapie orale
ou [V urgents

Prise en charge initiale

en hospitalisation, au
moins en SAU

Correspond a la zone rouge du plan d’action

Figure 2. 1 : Le seuil de saturation en 02 en air ambiant (AA) et au repos est a 94 %, pour les patients qui sont en état de base a plus
de 94 %. 2 : Le DEP (débit expiratoire de pointe) est évalué en pourcentage par rapport a la meilleure valeur connue du patient sur les
12 derniers mois ou a la valeur théorique. 3 : L’absence d’amélioration est | utilisation d’un traitement de secours inhalé toutes les 6 heures,
ou la persistance de réveils nocturnes.
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mois, et avec un VEMS de base >50 %, la stratégie fond et
symptomes (budesonide/formotérol 200 ug/6 ug, une dose
fixe matin et soir et une/des bouffée (s) supplémentaire
(s) si besoin, ou l’association béclométasone/formotérol
100 g/ 6 g méme schéma ; avec un maximum de huit bouf-
fées par jour) permet une réduction significative du délai de
survenu de la premiére exacerbation sévéere. Si dans le plan
d’action le médecin préconise une modification du traite-
ment de fond par le patient en cas de perte de controle, il
est recommandé de choisir la stratégie fond et symptomes
par une association budésonide/formotérol ou béclométa-
sone/formotérol, tout en tenant compte des préférences du
patient et de "apprentissage du systéme d’inhalation.

Le traitement initial de I’exacerbation sévere

La prise du bronchodilatateur adrénergique d’action rapide
doit étre réguliere et importante (par exemple 4 a
10 bouffées de salbutamol toutes les 20 minutes durant
la premiére heure). Si le patient dispose d’une chambre
d’inhalation et d’un aérosol doseur, il faut conseiller ce
mode d’administration. L’utilisation d’un béta-2mimétique
en spray délivré dans une chambre d’inhalation apporte une
amélioration de la fonction pulmonaire identique a celle
obtenue avec une nébulisation.

Le patient doit commencer immédiatement une corti-
cothérapie orale selon les modalités ci-dessous, et avoir
recours a un médecin. Pour les patients qui ont déja
fait une exacerbation, il est recommandé de prescrire de
facon anticipée cette corticothérapie orale de secours sur
’ordonnance et expliquer le PAA a chaque consultation de
suivi. Pour les adultes la prednisolone ou un équivalent a
0,5—1mg/kg/jour, sans dépasser 60 mg/jour, généralement
pendant 5—7jours (si résolution du bronchospasme). Un
arrét progressif n’est pas nécessaire si le traitement a été
administré pendant moins de 2 semaines.

Que faire aprés une exacerbation en
médecine de ville ou en post-urgence ?

La réévaluation médicale doit se faire deux a sept jours
apres la visite initiale en fonction du contexte médical. Lors
de la visite de suivi, le médecin doit évaluer la réponse
au traitement de U’exacerbation, et réévaluer les facteurs
déclenchant potentiels. C’est également |’occasion d’avoir
une démarche éducative individualisée centrée sur :

e [’observance thérapeutique ;

¢ la bonne manipulation des systémes d’inhalation (cf. le
guide Zephyr de la SPLF) ;

e le controle des facteurs aggravants : le sevrage tabagique,
les allergies, les vaccinations, la pollution intérieure et
extérieure, et ’activité physique ;

e revoir ou élaborer le plan d’action :
’adapter.

Uexpliquer et

Le plan d’action de ’asthme écrit doit préciser :
¢ les médicaments antiasthmatiques habituels du patient ;
e comment reconnaitre une aggravation de l'asthme et
comment y réagir ?
e que faire en ’absence d’amélioration des symptomes.

Comment prendre en charge un asthme
difficile ?

Définitions :

e asthme difficile : c’est un asthme non contrélé malgré
un traitement comprenant des CSI a dose moyenne ou
forte associés a des bronchodilatateurs de longue durée
d’action ou anti-leucotriénes ou des CS oraux ou qui
nécessite ces traitements pour maintenir le contréle de
I’asthme. Dans ’asthme difficile il existe des facteurs
modifiables non contrélés (technique d’inhalation, obser-
vance thérapeutique, tabagisme, comorbidités) ;

e asthme sévere : c’est un asthme qui requiert des CSI a
forte dose associés a un LABA ou des corticostéroides
oraux (CS) oraux 50 % de ’année précédente pour ne pas
perdre le contréle ou un asthme non contr6lé malgré les
traitements décrits auparavant soit un asthme dont on
perd le controle dés la diminution des CSI ou CS oraux.

Le diagnostic d’asthme sévere prend donc du temps,
nécessite d’étre posé par un pneumologue habitué a suivre
des asthmes séveres afin de rechercher tous les facteurs
confondants, les facteurs de mauvais contréle et d’optimiser
le traitement de fond. Il faut réévaluer le patient entre
3 et 6 mois et ce temps est nécessaire pour envisager le
diagnostic d’asthme séveére.

Quelles stratégies thérapeutiques ?

Quelles sont les nouveautés thérapeutiques dans la prise en
charge de l’asthme par rapport aux recommandations de
2016 ?

Quels traitements médicamenteux de
I’asthme non contrélé ?

Approche par étapes

Le traitement de I’asthme repose sur le traitement de fond
quotidien dont la pierre angulaire est la corticothérapie
inhalée. L’adaptation de la posologie des CSl et |’association
avec d’autres controleurs se base sur une démarche thé-
rapeutique schématisée Fig. 3. Le Tableau 2 synthétise les
équivalences de doses des principaux corticoides inhalés dis-
ponibles dans les pays francophones. L’administration de
fortes doses de corticoides inhalés nécessite un avis pneu-
mologique. Les doses faibles a moyennes de budesonide ou
de ciclesonide peuvent étre administrées en une prise par
jour. Le furoate de fluticasone s’administre en une fois par
jour.

Patients ne recevant pas de traitement de
fond

Comme indiqué dans les précédentes recommandations,
Iinstauration d’un CSI a dose faible est suffisante pour
obtenir un contréle de Uasthme dans la majorité des
cas. Ainsi le bénéfice clinique est atteint dans 90 % des
cas avec une dose faible de CSI et aucune différence
en termes de fonction pulmonaire n’est observé entre
une dose faible et une dose moyenne. L'utilisation d’un
beta2 mimétique de longue durée d’action en monothérapie
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Education thérapeutique, contréle de I'environnement, traitement des comorbidités
Palier 1 Palier 2 Palier 3 Palier 4 Palier 5
CSl dose faible ou | CSI dose faible CSI dose moyenne
) CSl/formotérol a +BDLA +BDLA
Traitementde fond e
Traitementsde secours BDCA 3 |a demande
CSl-formotérol a la demande*
CSI dose LTRA CSl dose moyenne CSl dose forte
Autres traitements de fond faible
CSl dose faible CSl dose forte
+TRA** +TRA**
CSl dose faible CSlI dose forte
+théophylline*** +théophylline***
Traitement de secours BDCA a la demande

Ajout ITA si allergie aux acariens

Figure 3. Adaptation du traitement de fond.

* En pallier 3,4 ou 5, associés uniquement a un traitement de fond par CSI/formotérol
**Nécessité d'évaluer labalance bénéfice risque des LTRA car augmentation du risque de suicide
***5j pas d’accés aux autres thérapeutiques

Tableau 2 Equivalence de dose concernant la dose journaliére de corticoides inhalés pour les adultes et adolescents

de plus de 12 ans. D’aprés le GINA 2021.

Dose faible Dose moyenne Dose forte
Dipropionate de béclométhasone 200—500 >500—1000 >1000
Dipropionate de béclométhasone (particules extra-fines) 100—200 >200—400 >400
Budésonide 200—400 >400—800 >800
Ciclésonide 80—160 >160—320 >320
Furoate de fluticasone 100 200
Propionate de fluticasone 100—250 >250—-500 >500
Furoate de Mométasone (poudre seche) 200—400 >400

reste non recommandée. Un exces de risque de morta-
lité a été suggéré. L'utilisation du tiotropium chez des
patients sans corticothérapie inhalée n’est pas recomman-
dée. Lutilisation du budésonide-formotérol a la demande
est une option thérapeutique chez des patients non contro-
lés sous beta2 mimétiques de courte durée d’action a la
demande. Cependant U’effet a long terme sur le déclin du
VEMS et sur le remodelage bronchique n’est pas connu.

Patients sous CSI a dose faible ou moyenne

Comme indiqué dans les précédentes recommandations, il
est recommandé d’ajouter un traitement additionnel chez
les patients non controlés malgré un CSl a dose faible ou
moyenne. La littérature la plus abondante a été obtenue
pour les beta2 mimétiques de longue durée pour lesquels
un effet positif est observé sur les symptomes, la fonc-
tion respiratoire et les exacerbations. L’augmentation de la
dose de CSI est également une option thérapeutique mais
cette option est inférieure a ’ajout d’un betaZmimétique de
longue durée d’action. Le schéma en « fond et symptome »

en utilisant ’association d’un CSI-formotérol en traitement
de fond et également a la demande est un schéma validé. Le
tiotropium améliore la fonction respiratoire et le contréle
de U'asthme chez les patients sous CSI a dose moyenne
mais U'effet est comparable au salmétérol. Compte-tenu de
’absence de formes combinées CSI-tiotropium et du fait que
le tiotropium n’ait une autorisation de mise sur le marché
en France que chez les patients ayant un asthme séveére,
’utilisation du tiotropium a ce stade de la prise en charge
n’est pas recommandée. L’adjonction de montelukast est
aussi une option thérapeutique mais a un effet inférieur
a celui observé avec l’adjonction d’un béta-2 agoniste de
longue durée d’action sur la plupart des paramétres de
controle. De plus, il existe des alertes de la FDA sur les
anti-leucotriénes concernant une augmentation de risque
de dépression et de suicide. L’utilisation de motelukast doit
donc se faire en évaluant la balance bénéfice risque. Les
anti-histaminiques ne sont pas recommandés dans |’asthme
en dehors de la présence d’une rhinite allergique ou d’une
urticaire.
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Patients ayant une corticothérapie inhalée a
dose faible ou moyenne et au moins un
traitement additionnel

La conduite a tenir est inchangée par rapport aux recom-
mandations précédentes. Chez les patients sous CSI a dose
faible ou moyenne et traitement additionnel, il est recom-
mandé d’augmenter la dose de CSI. L’ajout d’un autre
traitement additionnel est une alternative mais reste anec-
dotique. Les données concernant le montelukast sont peu
nombreuses et les alertes sur le risque de suicide doit faire
évaluer la balance bénéfice risque. En cas de mise en place
d’un traitement additionnel autre qu’un beta2mimétique de
longue durée d’action et en U’absence de réponse, il est
recommandé d’interrompre le traitement.

Un effet bénéfique du tiotropium a été retrouvé chez des
patients traités par CSI a dose moyenne a forte associés a un
beta2 mimétique de longue durée d’action mais en France,
le tiotropium n’a une autorisation de mise sur le marché que
chez les asthmes sévéres avec au moins une exacerbation au
cours des 12 derniers mois.

Patients sous corticothérapie inhalée a forte
dose et prenant au moins un traitement
additionnel (asthme sévére non controlé)

Ce paragraphe est destiné a détailler la prise en charge
des patients asthmatiques sévéres non controlés. La défini-
tion des asthmes séveres impose de respecter une démarche
rigoureuse. Il est donc recommandé de s’assurer de la
véracité du diagnostic d’asthme, de ’observance et de la
bonne technique de prise des médicaments inhalés et du
traitement des comorbidités maintenant identifiées sous le
vocable « éléments traitables » avant de poser le diagnostic
d’asthme séveére.

Le tiotropium est une option thérapeutique chez les
patients non controlés sous CSI forte dose associé a un trai-
tement additionnel bien conduit.

Compte-tenu du libellé des autorisations de mise sur le
marché et des études cliniques randomisées qui ont été
menées, il n’est pas recommandé de prescrire une biothéra-
pie en ’absence de CSI forte dose associée a un traitement
additionnel ou de corticothérapie orale au long cours. Il
est recommandé de contréler indication et Uefficacité des
biothérapies en milieu pneumologique ayant l’expérience
de la prise en charge des patients présentant un asthme
sévere. Il est recommandé de discuter de U'indication des
biothérapies en réunion de concertation asthme (RCA). Un
phénotypage des patients est indispensable pour décider
du choix de la biothérapie a mettre en place. Il est donc
recommandé de réaliser des tests allergologiques aux pneu-
mallergénes courants sous la forme de prick tests ou a défaut
d’IgE spécifiques. Il est également recommandé de réaliser
un dosage d’IgE totales et un hémogramme avec un compte
d’éosinophiles. Les autres examens sont a réaliser en fonc-
tion des points d’appel clinique.

L’omalizumab, anticorps anti-IgE, est indiqué chez des
patients ayant un asthme sévére avec au moins 2 exacer-
bations au cours des 12 derniers mois associé a un VEMS
inférieur a 80 % de la valeur théorique et un contexte
d’asthme allergique avec des tests cutanés et/ou des IgE

spécifiques positifs pour au moins un pneumallergéne per
annuel.

Le mépolizumab est un anticorps anti-IL5 et le benrali-
zumab est un anticorps anti-IL5 récepteur. Le mépolizumab
et le benralizumab sont indiqués chez des patients ayant un
asthme séveére avec au moins 2 exacerbations au cours des
12 derniers mois associé a un compte d’éosinophiles sanguins
> 0,3 G/L. Le dupilumab est un anticorps anti-IL4 récepteur
qui cible les 2 ligands de ce récepteur : 'IL4 et UIL13. Le
dupilumab est indiqué chez des patients ayant un asthme
sévere avec au moins 2 exacerbations au cours des 12 der-
niers mois associé a un compte d’éosinophiles sanguins >
0,15 G/l ou un FENO > 20 ppb.

Il est recommandé de fixer un objectif d’efficacité avant
la mise en route d’une biothérapie. Il est recommandé
d’évaluer le traitement a 4 mois pour ’omalizumab et a
6 mois pour le mepolizumab, le benralizumab et le dupilu-
mab. En cas d’inefficacité, il est recommandé d’arréter le
traitement et de discuter de la suite de la prise en charge
en RCA. Chez des patients dont I’évaluation est équivoque,
il est possible d’étendre le délai a 12 mois ; cependant il
est recommandé de prendre une décision sur la nécessité
de poursuivre ou d’arréter le traitement a 12 mois.

L’azithromycine est une option thérapeutique dans
’asthme sévére. En cas de prescription d’un macro-
lide dans l’asthme sévere, il est recommandé d’utiliser
I’azithromycine 500mg 3 fois par semaine. Il est recom-
mandé de réaliser un électrocardiogramme a la recherche
d’un QT long et de rechercher a Uinterrogatoire une perte
de 'acuité auditive.

ILest recommandé de controler l'indication et I’ efficacité
de la thermoplastie en milieu pneumologique ayant
’expérience de cette technique. Il est recommandé de ne
pas utiliser la thermoplastie pour les patients ayant un
asthme non sévere ou pour les patients ayant un asthme
sévére et une indication a une biothérapie ou considérés
comme répondeurs a une biothérapie.

Une attention particuliere doit étre portée a la recherche
des effets indésirables de la corticothérapie orale, en parti-
culier par le controle régulier de la glycémie et la glycosurie,
de la pression artérielle et de la fragilisation osseuse par
’ostéodensitométrie. Un avis spécialisé peut étre requis en
cas de détection d’anomalies.

Quels traitements médicamenteux de
I’asthme controlé ?

Il est recommandé de rechercher la dose minimale efficace
du traitement inhalé et ainsi de réduire les thérapeutiques
en cas de controéle.

Patients sous biothérapie

Peu de données sont disponibles quant a la conduite a tenir
des patients controlés sous biothérapies. Il n’y a pas de
données justifiant I’arrét du traitement inhalé. Il est recom-
mandé de discuter de ’arrét de l’omalizumab aprés 5 ans de
traitement dans un contexte d’asthme avec controle opti-
mal tout en reprenant l’éducation vis-a-vis du traitement
inhalé afin de s’assurer de la poursuite du traitement inhalé
dans de bonnes conditions.
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PROPOSITION DE SUIVI DE LA FEMME ENCEINTE ASTHMATIQUE

Suivi -
TRIPARTITE |

Gynécologue | | |
Obstétricien
Sage - Femme

- Profils évolutifs pendant la grossesse - Selon le controle de I'asthme

- Risques des exacerbations
- Complications maternelles

- Complications foetales

| |

| - Evaluation du contréle

- CRAT

- Absence de contre-indication
- Rationnel des pictogrammes

Réévaluation du traitement de fond

- Evaluation du risque d’exacerbation
- Evaluation de la fonction respiratoire
(CDV ou pléthysmographie)

Médecin
généraliste

.

au cours de la grossesse

- Importance du suivi pneumologique

- Rappeler I'innocuité des traitements
- Réévaluation du traitement de fond
- Adaptation si besoin

Figure 4.  Proposition de suivi de la femme enceinte asthmatique.

Concernant le mépolizumab, le benralizumab et le dupi-
lumab, il n’y a pas de données scientifiques sur le délai de
traitement.

Patients sous corticothérapie inhalée a dose
forte ou moyenne et prenant au moins un
traitement additionnel

Une réduction de la thérapeutique est recommandée dans ce
contexte. Il est recommandé de diminuer la dose de CSI de
50 % en cas de controle optimal de I’asthme sur les 3 derniers
mois sauf chez les patients ayant fait une exacerbation au
cours des 12 derniers mois.

Chez les patients allergiques aux acariens et présentant
une rhinite, une immunothérapie aux acariens en comprimés
sub-linguaux est recommandée. Une évaluation a un an est
recommandée pour décider de la poursuite ou de 'arrét du
traitement.

Patients ayant une corticothérapie inhalée a
dose faible et au moins un traitement
additionnel

Il est possible d’arréter le beta2 mimétique de longue
durée d’action en maintenant le CSI. Il est formelle-
ment contre-indiqué de maintenir un traitement par B2LDA
en monothérapie. Le remplacement du B2LDA par un
anti-leucotriénes n’est pas recommandé en raison d’une
augmentation du risque d’exacerbations.

Patients sous CSI a dose faible

L’'arrét des CSI peut éventuellement étre envisagé si le
contréle total de l’asthme a été maintenu au moins une
année. Enfin, il n’est pas recommandé de remplacer un CSI
a faible dose par des antagonistes des leucotriénes.

Patients ne recevant pas de traitement de
fond

Il semble légitime de poursuivre la prise de beta2 mimétique
a la demande chez un patient controlé avec cette théra-
peutique. Aucune donnée n’est disponible sur !’utilisation
du budésonide-formotérol a la demande chez des patients
controlés sans traitement de fond.

Comment gérer I’asthme de la femme au
cours de la grossesse ? (Fig. 4)

Effets de I’asthme sur la grossesse

¢ De nombreuses études internationales montrent une aug-
mentation du risque de complications maternelles chez
les femmes asthmatiques (diabéte gestationnel, hémorra-
gies de la délivrance, césarienne, placenta pravia, décol-
lement placentaire, rupture prématurée des membranes,
HTA et pré-éclampsie, accouchement prématuré).

e |l existe également un risque de complications foetales
avec un petit poids de naissance, un retard de croissance
intra-utérine et un risque de prématurité. Il existe
une augmentation légére du risque de malformation
congénitale (fente labiale avec ou sans fente palatine)
et "absence d’augmentation de risque de malformation
majeure.

e Le risque de complication est d’autant plus important
que Uasthme n’est pas controle, surtout pendant le
premier trimestre de la grossesse et que surviennent des
exacerbations.

e |l est donc recommandé d’optimiser le controle de
I’asthme pendant la grossesse et de prévenir la survenue
d’exacerbations. Un suivi rapproché est recommandé

el
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impliquant le médecin généraliste, |’obstétricien et le
pneumologue.

Effets des traitements de I’asthme sur la
grossesse

Pour prévenir le risque d’exacerbation d’asthme pen-
dant la grossesse, il faut prescrire un traitement de fond
adapté a la sévérité de ’asthme, informer la patiente de
la sécurité de ce traitement et ne pas décroitre les doses
thérapeutiques pendant la grossesse.

Corticoides inhalés : les nombreuses études publiées
ne retrouvent pas d’augmentation du risque de
complications materno-fcetales lorsque la mére prend
des corticoides inhalés. On peut conclure a une sécurité
d’utilisation. Il n’y a pas de préférence d’une molécule
sur une autre donc il est recommandé de ne pas modifier
le traitement pendant la grossesse.

B2 mimétiques de longue durée d’action : ils ne doivent
pas étre utilisés sans corticoides inhalés. Leur association
aux corticoides inhalés est indiquée si le controle n’est
pas obtenu avec les corticoides inhalés seuls et il n’a pas
été montré d’augmentation de risque de complications
materno-feetales. Il faut donc poursuivre le traitement
inhalé a la dose permettant d’obtenir un bon controle.
Par contre, il est recommandé de ne pas utiliser les formes
orales pendant la grossesse.

Anti-leucotriénes : il existe moins de données mais ces
molécules ne sont pas associées a une augmentation du
risque materno-feetal. Elles doivent étre poursuivies pen-
dant la grossesse si elles permettent d’obtenir le controle
de l"asthme.

Anti-cholinergiques de longue durée : il n’y a pas de publi-
cation chez la femme enceinte asthmatique. Il s’agit d’un
traitement réservé aux asthmes sévéres. La poursuite
sera évaluée en fonction du rapport bénéfices-risques
mais n’est pas contre-indiquée. Par contre, on évitera
I’instauration de ce traitement pendant la grossesse.
Macrolides au long cours : il ne s’agit pas d’un traite-
ment classique dans ’asthme. Les études sur les risques
malformatifs liés a ’usage de cette classe thérapeutique
pendant la grossesse sont contradictoires et on recom-
mande de maintenir ce traitement s’il est indispensable
au bon controle de ’asthme. Par contre, on ne débute pas
ce traitement pendant la grossesse.

Corticoides oraux au long cours : la corticothérapie est
utilisée en cas d’asthme sévére et doit étre maintenue si
elle est la seule option thérapeutique et qu’elle permet
le contréle de I’asthme. La décision de maintenir une cor-
ticothérapie orale au cours d’une grossesse doit se faire
en concertation avec un pneumologue expert de l’asthme
sévere. La molécule privilégiée est la prednisolone qui
est métabolisée a 90 % par les enzymes placentaires. Les
bénéfices si la prescription est conforme aux recomman-
dations sont supérieurs aux risques.

L’omalizumab : il n’a pas été montré de majoration
des risques materno-foetaux sous cette biothérapie et il
est actuellement recommandé de ne pas interrompre le
traitement par omalizumab en cas de grossesse. Il est éga-
lement recommandé de ne pas retarder la mise sous ce

traitement si I’état de la patiente le nécessite méme en
cas de désir de grossesse ou de grossesse en cours.

e Mepolizumab/benralizumab : il n’existe pas de données. Il
est recommandé de ne pas commencer ces traitements en
cas de grossesse et de discuter collégialement de la pour-
suite ou non de ces traitements au cours de la grossesse
par une équipe de pneumologues experts de ’asthme
sévere.

e Dupilumab : il n’existe pas de données. Il est recommandé
de ne pas commencer ces traitements en cas de grossesse
et de discuter collégialement de la poursuite ou non de
ces traitements au cours de la grossesse par une équipe
de pneumologues experts de ’asthme sévere.

e Traitements de allergie pas de restriction sur
’utilisation des corticoides intra-nasaux ni sur les anti-
histaminiques a U’exception de ’azelastine (en évitant
les molécules de premiére génération). L'immunothérapie
allergénique peut également étre poursuivie mais non ins-
taurée pendant la grossesse.

e Les traitements du sevrage tabagique : les substituts
nicotiniques sont poursuivis alors que le bupropion et la
varénicline sont contre-indiqués pendant la grossesse.

Exacerbations au cours de la grossesse

Elles représentent le facteur de risque principal de
complications feetales et doivent étre systématiquement
traitées comme en dehors de la grossesse avec utilisation
précoce d’une corticothérapie systémique, d’oxygene en
cas d’hypoxémie, et de bronchodilatateurs (82 mimétiques
en nébulisation).

Pictogrammes « femmes enceintes »

Les pictogrammes « femmes enceintes » ont été apposés sur
les boites de médicaments de fond et de secours de l’asthme
par les laboratoires dans un but de protection juridique
sans rationnel médical. Il est reconnu que les patientes
qui arrétent leur traitement a cause de ces pictogrammes
perdent des chances et il est recommandé d’en parler aux
asthmatiques en age de procréer avant méme le début de
la grossesse.

Bilan des facteurs environnementaux dans
la prise en charge de I’asthme ?

De nombreuses difficultés méthodologiques et métrolo-

giques rendent difficiles ’établissement de liens précis

entre un composant particulier de pollution et un asthme.

Cependant il ressort des données scientifiques actuelles :
Ce qui est prouvé :

e [air intérieur (domicile) est 5 a 7 fois plus pollué que ’air
extérieur ;

e le tabagisme passif ou actif est le polluant intérieur le plus
important. Il existe de nombreuses preuves scientifiques
de Ueffet délétere du tabac sur l'incidence d’un asthme
novo et sur ’aggravation d’un asthme existant ;

e du fait de la présence de composés organiques vola-
tiles, de phtalates, de limonéne et de dioxyde d’azote, la
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pollution intérieure peut étre responsable de |’apparition
d’asthme, de son mauvais controle et d’exacerbations ;

e chez l'adulte, "exposition aux moisissures sur le lieu de
travail, peut entrainer un asthme de novo ou des exacer-
bations d’un asthme préexistant ;

e [’exposition a la pollution atmosphérique augmente le
risque de non controle de ’asthme et d’altération de la
fonction respiratoire, en particulier par Uintermédiaire
de l’ozone et de combustion de biomasse. Chez ’adulte,
il existe des preuves suffisantes pour affirmer que
la pollution induite par le trafic routier peut étre
a Uorigine d’un asthme de novo, en particulier par
Uintermédiaire des oxydes d’azote et des particules fines
(gaz d’échappement).

Ce qui semble étre lié :

e dans la population générale, il semble exister un lien
entre exposition aux moisissures au domicile et asthme
tant chez l’adulte que chez l’enfant ;

e il semble exister un lien entre l’exposition professionnelle
ou domestique aux pesticides et le risque d’apparition
d’un asthme.
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