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vant-propos

 l’heure  où  nous  publions  la  mise  à  jour  des  recommanda-
ions  françaises  sur  la  prise  en  charge  de  l’asthme  de  l’adulte
t  de  l’adolescent,  le  guide  GINA  2021  [1]  vient  de  paraître.

La  SPLF  avait  déjà  lors  de  l’édition  du  GINA  2019  [2]
xprimé  ses  réserves  concernant  l’indication  en  première
ntention  de  l’association  fixe  formotérol-corticostéroïdes
nhalés  (CSI)  dès  le  stade  2.

L’analyse  des  données  de  la  littérature  avait  mis  en
xergue  des  points  suivants  :
la  stratégie  formotérol-budésonide  à  la  demande  (ALD)
était  supérieure  à  terbutaline  seule  ALD  sur  le  critère
de  contrôle  de  l’asthme  mais  légèrement  inférieure  à  un
traitement  de  fond  par  CSI  à  dose  faible  ;
la  stratégie  formotérol-budésonide  ALD  et  les  CSI  faible
dose  en  continu  avaient  la  même  efficacité  sur  le  risque
d’exacerbation  sévère,  supérieure  aux  beta  2  mimétiques
de  courte  durée  d’action  (B2CDA)  ;
la  stratégie  formotérol-budésonide  ALD  permettait  de
réduire  de  20  %  la  consommation  de  CSI  ;
il  n’y  avait  pas  d’effets  indésirables  notables  pour  l’une
ou  l’autre  des  stratégies  sur  un  suivi  de  52  semaines,
notamment  dans  le  bras  terbutaline  à  la  demande  ;
en  dehors  de  l’impact  sur  les  exacerbations  sévères,  non
différent  des  CSI  en  continu  et  supérieur  aux  B2CDA,  on
manquait  de  données  spécifiques  sur  les  autres  critères
(contrôle,  fonction)  chez  l’adolescent  pour  l’association
formotérol-budésonide  ALD  ;
une  seule  association  formotérol-budésonide  parmi  les
associations  fixes  disponibles  sur  le  marché,  avait  fait
l’objet  d’études  publiées  ;
dans  les  deux  études  Sygma  1  et  Sygma  2,  les  résul-
tats  obtenus  ne  pouvaient  être  extrapolés  à  la  population
asthmatique  du  palier  1  qui  n’a  pas  été  incluse  dans  ces
études  ;
il  y  avait  lieu  de  garder  une  place  pour  l’utilisation  des
B2CDA  à  la  demande  pour  traiter  la  crise  d’asthme  et
soulager  les  symptômes,  et  d’évaluer  cela  comme  un  des
éléments  du  contrôle  de  l’asthme.

Dans  les  propositions  du  GINA  2021,  bien  qu’il  n’y  ait  pas
e  données  nouvelles  publiées  concernant  le  stade  1,  le  GINA
ersiste  sur  le  choix  premier  de  l’association  formotérol-CSI

 la  demande,  tout  en  laissant  le  choix  d’un  B2CDA  mais  en
econd  choix.

Nous  avons  fait  le  choix  de  garder  une  cohérence  avec  les
onnées  de  la  littérature  scientifique  et  des  données  AMM
e  qui  explique  les  différences  avec  les  propositions  du  GINA
021.

Ces  considérations  vont  probablement  conduire  à  envisa-
er  une  nouvelle  définition  de  l’asthme  léger  dans  l’année
ous  l’égide  de  l’ATS.

Par  ailleurs  dans  les  paliers  3  et  4  le  GINA  2021  priorise
rès  clairement  le  traitement  fond  et  symptômes  par  une
ssociation  formotérol-CSI.  Cette  possibilité  existait  déjà

ans  les  versions  précédentes  au  même  rang  que  les  autres
ptions  et  aucune  donnée  nouvelle  ne  permet  d’expliquer
ue  ce  choix  soit  maintenant  prioritaire  dans  cette  nouvelle
ersion.
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omment faire le diagnostic initial
’asthme ?

ntroduction

e  diagnostic  d’asthme  repose  sur  l’association  de  symp-
ômes  évocateurs  d’asthme  et  d’une  obstruction  variable
es  voies  aériennes.

Les  symptômes  évocateurs  d’asthme  sont  l’association  de
lusieurs  symptômes  (toux,  dyspnée,  sifflement),  variables
ans  le  temps  et  en  intensité,  qui  augmentent  la  nuit  ou  au
éveil,  sont  déclenchés  par  des  infections  virales,  l’exercice,
’exposition  à  des  allergènes,  changements  de  temps,  rires,
rritants.

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

ecommandation 1

evant  des  symptômes  évocateurs  d’asthme,  il  est  recom-
andé  de  réaliser  :
une  spirométrie  à  la  recherche  d’un  trouble  ventilatoire
obstructif  variable  si  celle-ci  est  disponible  :

 avec  test  de  réversibilité  en  cas  de  trouble  ventilatoire
obstructif,

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

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

ecommandation 2

n  présence  de  critères  de  gravité  (symptômes  fréquents
t/ou  graves),  il  est  recommandé  de  débuter  un  traitement
e  fond  immédiatement,  sans  attendre  les  explorations
onctionnelles  respiratoires.

En  l’absence  de  critères  de  gravité  (symptômes  fréquents
t/ou  graves),  il  est  recommandé  d’effectuer  la  recherche
’une  obstruction  bronchique  avant  tout  mise  en  route  de
raitement  de  fond.

ecommandation 3

n  cas  de  manifestations  isolées  à  l’effort  il  est  proposé
e  recourir  préférentiellement  à  un  test  d’exercice  avec
echerche  d’obstruction  des  voies  aériennes  induites  par
’exercice,  plus  sensible  dans  cette  indication  que  le  test

 la  métHacholine.

ecommandation 4

l  n’est  pas  recommandé  d’utiliser  le  NO  exhalé  (FeNO)  pour
e  diagnostic  d’asthme.
ecommandation 5

n  cas  de  doute  diagnostique  persistant  après  l’évaluation
linique  et  fonctionnelle,  en  particulier  en  cas  de

logie de Langue Française (202963). Il est interdit et illégal de diffuser ce document.
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Figure 1. a, b, c, d : prise en charge diagnostique.
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Figure 1. (Suite)
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Figure 1. (Suite)
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Tableau  1  Identification  des  patients  à  risque  de  décès
par  asthme  :  un  seul  critère  suffit  parmi  les  items
suivants.

Hospitalisation  en  réanimation  pour  un  asthme  aigu
grave  dans  la  vie

Hospitalisation  pour  une  exacerbation  d’asthme  dans
l’année  écoulée

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

Consommation  d’un  traitement  broncho-dilatateur  de
courte  durée  d’action  à  au  moins  un  flacon  par  mois
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iscordance  entre  les  symptômes  et  les  résultats
’explorations  fonctionnelles  respiratoires,  il  est  recom-
andé  de  réaliser  un  traitement  d’épreuve  par  corticoïdes

nhalés  avec  une  évaluation  objective  de  son  efficacité.

uel bilan allergologique faut-il faire chez
’asthmatique ?

ntroduction

’allergie  respiratoire  est  fréquente  chez  l’asthmatique
nfant  ou  adulte.  Elle  est  étroitement  associée  à
’apparition  de  la  maladie  et  à  sa  persistance.  La  positivité
e  l’enquête  allergologique  permet  de  définir  le  phénotype
llergique  de  l’asthme,  de  guider  la  prise  en  charge  vers
es  mesures  d’éviction  adaptées  aux  allergènes  identifiés
t  le  cas  échéant  de  proposer  des  traitements  spécifiques
omme  l’Immunothérapie  allergénique  (ITA)  aux  acariens  ou
e  recours  à  une  biothérapie  anti-IgE  pour  les  formes  les  plus
évères  d’asthme  allergique.

ecommandation 1

’enquête  allergologique  dans  l’asthme  doit  être  systéma-
ique.

ecommandation 2

es  tests  cutanés  aux  pneumallergènes  sont  recommandés
n  première  intention  dans  le  bilan  allergologique  d’un
atient  asthmatique.  Le  choix  des  extraits  d’allergènes
espiratoires  à  tester  repose  sur  la  batterie  standard  euro-
éenne  des  allergènes  respiratoires  et  doit  être  adapté  aux
articularités  régionales  pour  les  allergènes  polliniques.

ecommandation 3

es  dosages  d’IgE  spécifiques  peuvent  compléter  le  bilan
llergologique,  en  cas  de  discordance  entre  les  symptômes
apportés  à  l’interrogatoire  du  patient  et  les  résultats  des
rick  tests  ou  lorsque  les  cutanés  ne  sont  pas  réalisables  ou
on  interprétables.

Le  dosage  des  IgE  sériques  totales  n’est  pas  recommandé
hez  l’asthmatique,  sauf  dans  deux  situations  cliniques  :  le
ilan  et  le  phénotypage  de  l’asthme  sévère  et  lorsqu’une
spergillose  bronchopulmonaire  allergique  est  suspectée.

ecommandation 4

a  détermination  du  taux  d’éosinophiles  sanguin  est  recom-
andée  dans  le  bilan  des  patients  asthmatiques  sévères  (si
ossible  à  distance  de  la  prise  de  corticoïdes  oraux),  et  par-
icipe  à  l’identification  du  phénotype  d’asthme  T2.

omment prendre en charge une

xacerbation d’asthme ?

l  s’agit  d’une  mise  à  jour  par  rapport  aux  recommanda-
ions  de  2016.  Les  auteurs  ont  fait  le  choix  de  développer
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Absence  ou  inobservance  d’un  traitement  de  fond

es  aspects  suivants  :  la  définition  de  l’exacerbation,  la  pré-
ention  de  l’exacerbation  sévère  et  les  plans  d’action  de
’asthme  (PAA).

uelle est la définition de l’exacerbation ?

l  est  proposé  de  définir  l’exacerbation  d’asthme  par
ne  majoration  des  symptômes  respiratoires  et/ou  de
’obstruction  bronchique  (chute  du  DEP  matinal  d’au  moins
5  %  par  rapport  à  la  meilleure  valeur  ou  la  valeur  théo-
ique),  au-delà  des  variations  quotidiennes,  qui  nécessite
ne  modification  du  traitement  habituel.  L’exacerbation
st  classée  non  sévère  ou  sévère  en  fonction  des  critères
liniques,  de  DEP  et  de  réponse  au  traitement  bronchodi-
atateur,  définis  dans  l’algorithme  ci-dessous  (Fig.  2).  Les
atients  à risque  de  décès  par  asthme  (Tableau  1)  doivent
aire  l’objet  d’une  attention  particulière.

atients asthmatiques persistants ayant fait au
oins une exacerbation dans les 12 mois
récédents
our  les  patients  asthmatiques  persistants  ayant  fait  au
oins  une  exacerbation  dans  les  12  mois  précédents,  il

st  recommandé  d’établir  un  plan  d’action  en  précisant
’identification  des  signes  d’aggravation  de  la  maladie  et
a  conduite  à tenir  (augmentation  du  traitement  broncho-
ilatateur  de  courte  durée  d’action,  éventuellement  prise
e  corticoïdes  par  voie  générale).

Dans  le  cas  d’une  exacerbation  non  sévère,  l’option  de
uadruplement  de  la  dose  de  la  corticothérapie  inhalée  pour
ne  période  de  14  jours  peut  être  proposée  aux  patients
ui  remplissent  les  critères  suivants  :  posologies  faibles  ou
oyennes  de  corticothérapie  inhalée  en  traitement  de  fond,
ui  disposent  d’un  plan  d’action  détaillé  et  auquel  ils  ont
tés  formés  (cf.  ci-dessous).  Pour  les  patients  traités  par  une
ssociation  fixe,  en  dehors  d’une  association  de  corticoïdes
nhalés—FORMOTEROL,  il  ne  faut  pas  dépasser  la  dose  maxi-
ale  quotidienne  de  l’association  fixe  selon  les  données  de

’AMM  du  produit.

atients asthmatiques persistants ayant fait au
oins une exacerbation sévère dans les douze

erniers mois
our  les  patients  asthmatiques  persistants  ayant  fait  au
oins  une  exacerbation  sévère  dans  les  douze  derniers

logie de Langue Française (202963). Il est interdit et illégal de diffuser ce document.
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Figure 2. 1 : Le seuil de saturation en O2 en air ambiant (AA) et au repos est à 94 %, pour les patients qui sont en état de base à plus
de 94 %. 2 : Le DEP (débit expiratoire de pointe) est évalué en pourcentage par rapport à la meilleure valeur connue du patient sur les
12 derniers mois ou à la valeur théorique. 3 : L’absence d’amélioration est l’utilisation d’un traitement de secours inhalé toutes les 6 heures,
ou la persistance de réveils nocturnes.
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ois,  et  avec  un  VEMS  de  base  >  50  %,  la  stratégie  fond  et
ymptômes  (budesonide/formotérol  200  �g/6  �g,  une  dose
xe  matin  et  soir  et  une/des  bouffée  (s)  supplémentaire
s)  si  besoin,  ou  l’association  béclométasone/formotérol
00  �g/6  �g  même  schéma  ;  avec  un  maximum  de  huit  bouf-
ées  par  jour)  permet  une  réduction  significative  du  délai  de
urvenu  de  la  première  exacerbation  sévère.  Si  dans  le  plan
’action  le  médecin  préconise  une  modification  du  traite-
ent  de  fond  par  le  patient  en  cas  de  perte  de  contrôle,  il

st  recommandé  de  choisir  la  stratégie  fond  et  symptômes
ar  une  association  budésonide/formotérol  ou  béclométa-
one/formotérol,  tout  en  tenant  compte  des  préférences  du
atient  et  de  l’apprentissage  du  système  d’inhalation.

e traitement initial de l’exacerbation sévère

a  prise  du  bronchodilatateur  adrénergique  d’action  rapide
oit  être  régulière  et  importante  (par  exemple  4  à
0  bouffées  de  salbutamol  toutes  les  20  minutes  durant
a  première  heure).  Si  le  patient  dispose  d’une  chambre
’inhalation  et  d’un  aérosol  doseur,  il  faut  conseiller  ce
ode  d’administration.  L’utilisation  d’un  bêta-2mimétique

n  spray  délivré  dans  une  chambre  d’inhalation  apporte  une
mélioration  de  la  fonction  pulmonaire  identique  à  celle
btenue  avec  une  nébulisation.

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

ue faire après une exacerbation en
édecine de ville ou en post-urgence ?

a  réévaluation  médicale  doit  se  faire  deux  à  sept  jours
près  la  visite  initiale  en  fonction  du  contexte  médical.  Lors
e  la  visite  de  suivi,  le  médecin  doit  évaluer  la  réponse
u  traitement  de  l’exacerbation,  et  réévaluer  les  facteurs
éclenchant  potentiels.  C’est  également  l’occasion  d’avoir
ne  démarche  éducative  individualisée  centrée  sur  :
l’observance  thérapeutique  ;
la  bonne  manipulation  des  systèmes  d’inhalation  (cf.  le
guide  Zephyr  de  la  SPLF)  ;
le  contrôle  des  facteurs  aggravants  :  le  sevrage  tabagique,
les  allergies,  les  vaccinations,  la  pollution  intérieure  et
extérieure,  et  l’activité  physique  ;
revoir  ou  élaborer  le  plan  d’action  :  l’expliquer  et
l’adapter.

Le  plan  d’action  de  l’asthme  écrit  doit  préciser  :

les  médicaments  antiasthmatiques  habituels  du  patient  ;
comment  reconnaître  une  aggravation  de  l’asthme  et
comment  y  réagir  ?
que  faire  en  l’absence  d’amélioration  des  symptômes.
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omment prendre en charge un asthme
ifficile ?

éfinitions  :
asthme  difficile  :  c’est  un  asthme  non  contrôlé  malgré
un  traitement  comprenant  des  CSI  à  dose  moyenne  ou
forte  associés  à  des  bronchodilatateurs  de  longue  durée
d’action  ou  anti-leucotriènes  ou  des  CS  oraux  ou  qui
nécessite  ces  traitements  pour  maintenir  le  contrôle  de
l’asthme.  Dans  l’asthme  difficile  il  existe  des  facteurs
modifiables  non  contrôlés  (technique  d’inhalation,  obser-
vance  thérapeutique,  tabagisme,  comorbidités)  ;
asthme  sévère  :  c’est  un  asthme  qui  requiert  des  CSI  à
forte  dose  associés  à  un  LABA  ou  des  corticostéroïdes
oraux  (CS)  oraux  50  %  de  l’année  précédente  pour  ne  pas
perdre  le  contrôle  ou  un  asthme  non  contrôlé  malgré  les
traitements  décrits  auparavant  soit  un  asthme  dont  on
perd  le  contrôle  dès  la  diminution  des  CSI  ou  CS  oraux.

Le  diagnostic  d’asthme  sévère  prend  donc  du  temps,
écessite  d’être  posé  par  un  pneumologue  habitué  à  suivre
es  asthmes  sévères  afin  de  rechercher  tous  les  facteurs
onfondants,  les  facteurs  de  mauvais  contrôle  et  d’optimiser
e  traitement  de  fond.  Il  faut  réévaluer  le  patient  entre

 et  6  mois  et  ce  temps  est  nécessaire  pour  envisager  le
iagnostic  d’asthme  sévère.

uelles stratégies thérapeutiques ?

uelles  sont  les  nouveautés  thérapeutiques  dans  la  prise  en
harge  de  l’asthme  par  rapport  aux  recommandations  de
016  ?

uels traitements médicamenteux de
’asthme non contrôlé ?

pproche par étapes
e  traitement  de  l’asthme  repose  sur  le  traitement  de  fond
uotidien  dont  la  pierre  angulaire  est  la  corticothérapie
nhalée.  L’adaptation  de  la  posologie  des  CSI  et  l’association
vec  d’autres  contrôleurs  se  base  sur  une  démarche  thé-
apeutique  schématisée  Fig.  3.  Le  Tableau  2  synthétise  les
quivalences  de  doses  des  principaux  corticoïdes  inhalés  dis-
onibles  dans  les  pays  francophones.  L’administration  de
ortes  doses  de  corticoïdes  inhalés  nécessite  un  avis  pneu-
ologique.  Les  doses  faibles  à  moyennes  de  budesonide  ou
e  ciclesonide  peuvent  être  administrées  en  une  prise  par
our.  Le  furoate  de  fluticasone  s’administre  en  une  fois  par
our.

atients ne recevant pas de traitement de
ond
omme  indiqué  dans  les  précédentes  recommandations,

’instauration  d’un  CSI  à dose  faible  est  suffisante  pour
btenir  un  contrôle  de  l’asthme  dans  la  majorité  des
as.  Ainsi  le  bénéfice  clinique  est  atteint  dans  90  %  des

as  avec  une  dose  faible  de  CSI  et  aucune  différence
n  termes  de  fonction  pulmonaire  n’est  observé  entre
ne  dose  faible  et  une  dose  moyenne.  L’utilisation  d’un
eta2  mimétique  de  longue  durée  d’action  en  monothérapie

logie de Langue Française (202963). Il est interdit et illégal de diffuser ce document.
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Figure 3. Adaptation du traitement de fond.

Tableau  2  Equivalence  de  dose  concernant  la  dose  journalière  de  corticoïdes  inhalés  pour  les  adultes  et  adolescents
de  plus  de  12  ans.  D’après  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
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Furoate  de  Mométasone  (poudre  sèche)  

este  non  recommandée.  Un  excès  de  risque  de  morta-
ité  a  été  suggéré.  L’utilisation  du  tiotropium  chez  des
atients  sans  corticothérapie  inhalée  n’est  pas  recomman-
ée.  L’utilisation  du  budésonide-formotérol  à  la  demande
st  une  option  thérapeutique  chez  des  patients  non  contrô-
és  sous  beta2  mimétiques  de  courte  durée  d’action  à la
emande.  Cependant  l’effet  à  long  terme  sur  le  déclin  du
EMS  et  sur  le  remodelage  bronchique  n’est  pas  connu.

atients sous CSI à dose faible ou moyenne
omme  indiqué  dans  les  précédentes  recommandations,  il
st  recommandé  d’ajouter  un  traitement  additionnel  chez
es  patients  non  contrôlés  malgré  un  CSI  à  dose  faible  ou
oyenne.  La  littérature  la  plus  abondante  a  été  obtenue
our  les  beta2  mimétiques  de  longue  durée  pour  lesquels
n  effet  positif  est  observé  sur  les  symptômes,  la  fonc-

ion  respiratoire  et  les  exacerbations.  L’augmentation  de  la
ose  de  CSI  est  également  une  option  thérapeutique  mais
ette  option  est  inférieure  à  l’ajout  d’un  beta2mimétique  de
ongue  durée  d’action.  Le  schéma  en  « fond  et  symptôme  »
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200—400  >400

n  utilisant  l’association  d’un  CSI-formotérol  en  traitement
e  fond  et  également  à  la  demande  est  un  schéma  validé.  Le
iotropium  améliore  la  fonction  respiratoire  et  le  contrôle
e  l’asthme  chez  les  patients  sous  CSI  à  dose  moyenne
ais  l’effet  est  comparable  au  salmétérol.  Compte-tenu  de

’absence  de  formes  combinées  CSI-tiotropium  et  du  fait  que
e  tiotropium  n’ait  une  autorisation  de  mise  sur  le  marché
n  France  que  chez  les  patients  ayant  un  asthme  sévère,
’utilisation  du  tiotropium  à  ce  stade  de  la  prise  en  charge
’est  pas  recommandée.  L’adjonction  de  montelukast  est
ussi  une  option  thérapeutique  mais  a  un  effet  inférieur

 celui  observé  avec  l’adjonction  d’un  bêta-2  agoniste  de
ongue  durée  d’action  sur  la  plupart  des  paramètres  de
ontrôle.  De  plus,  il  existe  des  alertes  de  la  FDA  sur  les
nti-leucotriènes  concernant  une  augmentation  de  risque
e  dépression  et  de  suicide.  L’utilisation  de  motelukast  doit
onc  se  faire  en  évaluant  la  balance  bénéfice  risque.  Les
nti-histaminiques  ne  sont  pas  recommandés  dans  l’asthme

n  dehors  de  la  présence  d’une  rhinite  allergique  ou  d’une
rticaire.

logie de Langue Française (202963). Il est interdit et illégal de diffuser ce document.
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atients ayant une corticothérapie inhalée à
ose faible ou moyenne et au moins un
raitement additionnel
a  conduite  à  tenir  est  inchangée  par  rapport  aux  recom-
andations  précédentes.  Chez  les  patients  sous  CSI  à  dose

aible  ou  moyenne  et  traitement  additionnel,  il  est  recom-
andé  d’augmenter  la  dose  de  CSI.  L’ajout  d’un  autre

raitement  additionnel  est  une  alternative  mais  reste  anec-
otique.  Les  données  concernant  le  montelukast  sont  peu
ombreuses  et  les  alertes  sur  le  risque  de  suicide  doit  faire
valuer  la  balance  bénéfice  risque.  En  cas  de  mise  en  place
’un  traitement  additionnel  autre  qu’un  beta2mimétique  de
ongue  durée  d’action  et  en  l’absence  de  réponse,  il  est
ecommandé  d’interrompre  le  traitement.

Un  effet  bénéfique  du  tiotropium  a  été  retrouvé  chez  des
atients  traités  par  CSI  à  dose  moyenne  à  forte  associés  à un
eta2  mimétique  de  longue  durée  d’action  mais  en  France,
e  tiotropium  n’a  une  autorisation  de  mise  sur  le  marché  que
hez  les  asthmes  sévères  avec  au  moins  une  exacerbation  au
ours  des  12  derniers  mois.

atients sous corticothérapie inhalée à forte
ose et prenant au moins un traitement
dditionnel (asthme sévère non contrôlé)
e  paragraphe  est  destiné  à  détailler  la  prise  en  charge
es  patients  asthmatiques  sévères  non  contrôlés.  La  défini-
ion  des  asthmes  sévères  impose  de  respecter  une  démarche
igoureuse.  Il  est  donc  recommandé  de  s’assurer  de  la
éracité  du  diagnostic  d’asthme,  de  l’observance  et  de  la
onne  technique  de  prise  des  médicaments  inhalés  et  du
raitement  des  comorbidités  maintenant  identifiées  sous  le
ocable  « éléments  traitables  » avant  de  poser  le  diagnostic
’asthme  sévère.

Le  tiotropium  est  une  option  thérapeutique  chez  les
atients  non  contrôlés  sous  CSI  forte  dose  associé  à  un  trai-
ement  additionnel  bien  conduit.

Compte-tenu  du  libellé  des  autorisations  de  mise  sur  le
arché  et  des  études  cliniques  randomisées  qui  ont  été
enées,  il  n’est  pas  recommandé  de  prescrire  une  biothéra-
ie  en  l’absence  de  CSI  forte  dose  associée  à  un  traitement
dditionnel  ou  de  corticothérapie  orale  au  long  cours.  Il
st  recommandé  de  contrôler  l’indication  et  l’efficacité  des
iothérapies  en  milieu  pneumologique  ayant  l’expérience
e  la  prise  en  charge  des  patients  présentant  un  asthme
évère.  Il  est  recommandé  de  discuter  de  l’indication  des
iothérapies  en  réunion  de  concertation  asthme  (RCA).  Un
hénotypage  des  patients  est  indispensable  pour  décider
u  choix  de  la  biothérapie  à  mettre  en  place.  Il  est  donc
ecommandé  de  réaliser  des  tests  allergologiques  aux  pneu-
allergènes  courants  sous  la  forme  de  prick  tests  ou  à  défaut
’IgE  spécifiques.  Il  est  également  recommandé  de  réaliser
n  dosage  d’IgE  totales  et  un  hémogramme  avec  un  compte
’éosinophiles.  Les  autres  examens  sont  à  réaliser  en  fonc-
ion  des  points  d’appel  clinique.

L’omalizumab,  anticorps  anti-IgE,  est  indiqué  chez  des

atients  ayant  un  asthme  sévère  avec  au  moins  2  exacer-
ations  au  cours  des  12  derniers  mois  associé  à  un  VEMS
nférieur  à  80  %  de  la  valeur  théorique  et  un  contexte
’asthme  allergique  avec  des  tests  cutanés  et/ou  des  IgE
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pécifiques  positifs  pour  au  moins  un  pneumallergène  per
nnuel.

Le  mépolizumab  est  un  anticorps  anti-IL5  et  le  benrali-
umab  est  un  anticorps  anti-IL5  récepteur.  Le  mépolizumab
t  le  benralizumab  sont  indiqués  chez  des  patients  ayant  un
sthme  sévère  avec  au  moins  2  exacerbations  au  cours  des
2  derniers  mois  associé  à  un  compte  d’éosinophiles  sanguins

 0,3  G/l.  Le  dupilumab  est  un  anticorps  anti-IL4  récepteur
ui  cible  les  2  ligands  de  ce  récepteur  :  l’IL4  et  l’IL13.  Le
upilumab  est  indiqué  chez  des  patients  ayant  un  asthme
évère  avec  au  moins  2  exacerbations  au  cours  des  12  der-
iers  mois  associé  à  un  compte  d’éosinophiles  sanguins  ≥
,15  G/l  ou  un  FENO  ≥  20  ppb.

Il est  recommandé  de  fixer  un  objectif  d’efficacité  avant
a  mise  en  route  d’une  biothérapie.  Il  est  recommandé
’évaluer  le  traitement  à  4  mois  pour  l’omalizumab  et  à

 mois  pour  le  mepolizumab,  le  benralizumab  et  le  dupilu-
ab.  En  cas  d’inefficacité,  il  est  recommandé  d’arrêter  le

raitement  et  de  discuter  de  la  suite  de  la  prise  en  charge
n  RCA.  Chez  des  patients  dont  l’évaluation  est  équivoque,
l  est  possible  d’étendre  le  délai  à 12  mois  ;  cependant  il
st  recommandé  de  prendre  une  décision  sur  la  nécessité
e  poursuivre  ou  d’arrêter  le  traitement  à  12  mois.

L’azithromycine  est  une  option  thérapeutique  dans
’asthme  sévère.  En  cas  de  prescription  d’un  macro-
ide  dans  l’asthme  sévère,  il  est  recommandé  d’utiliser
’azithromycine  500  mg  3  fois  par  semaine.  Il  est  recom-
andé  de  réaliser  un  électrocardiogramme  à  la  recherche
’un  QT  long  et  de  rechercher  à  l’interrogatoire  une  perte
e  l’acuité  auditive.

Il  est  recommandé  de  contrôler  l’indication  et  l’efficacité
e  la  thermoplastie  en  milieu  pneumologique  ayant
’expérience  de  cette  technique.  Il  est  recommandé  de  ne
as  utiliser  la  thermoplastie  pour  les  patients  ayant  un
sthme  non  sévère  ou  pour  les  patients  ayant  un  asthme
évère  et  une  indication  à  une  biothérapie  ou  considérés
omme  répondeurs  à  une  biothérapie.

Une  attention  particulière  doit  être  portée  à  la  recherche
es  effets  indésirables  de  la  corticothérapie  orale,  en  parti-
ulier  par  le  contrôle  régulier  de  la  glycémie  et  la  glycosurie,
e  la  pression  artérielle  et  de  la  fragilisation  osseuse  par
’ostéodensitométrie.  Un  avis  spécialisé  peut  être  requis  en
as  de  détection  d’anomalies.

uels traitements médicamenteux de
’asthme contrôlé ?

l  est  recommandé  de  rechercher  la  dose  minimale  efficace
u  traitement  inhalé  et  ainsi  de  réduire  les  thérapeutiques
n  cas  de  contrôle.

atients sous biothérapie
eu  de  données  sont  disponibles  quant  à  la  conduite  à  tenir
es  patients  contrôlés  sous  biothérapies.  Il  n’y  a  pas  de
onnées  justifiant  l’arrêt  du  traitement  inhalé.  Il  est  recom-
andé  de  discuter  de  l’arrêt  de  l’omalizumab  après  5  ans  de
raitement  dans  un  contexte  d’asthme  avec  contrôle  opti-
al  tout  en  reprenant  l’éducation  vis-à-vis  du  traitement

nhalé  afin  de  s’assurer  de  la  poursuite  du  traitement  inhalé
ans  de  bonnes  conditions.
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igure 4. Proposition de suivi de la femme enceinte asthmatique

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

atients sous corticothérapie inhalée à dose
orte ou moyenne et prenant au moins un
raitement additionnel
ne  réduction  de  la  thérapeutique  est  recommandée  dans  ce
ontexte.  Il  est  recommandé  de  diminuer  la  dose  de  CSI  de
0  %  en  cas  de  contrôle  optimal  de  l’asthme  sur  les  3  derniers
ois  sauf  chez  les  patients  ayant  fait  une  exacerbation  au

ours  des  12  derniers  mois.
Chez  les  patients  allergiques  aux  acariens  et  présentant

ne  rhinite,  une  immunothérapie  aux  acariens  en  comprimés
ub-linguaux  est  recommandée.  Une  évaluation  à  un  an  est
ecommandée  pour  décider  de  la  poursuite  ou  de  l’arrêt  du
raitement.

atients ayant une corticothérapie inhalée à
ose faible et au moins un traitement
dditionnel

l  est  possible  d’arrêter  le  beta2  mimétique  de  longue
urée  d’action  en  maintenant  le  CSI.  Il  est  formelle-
ent  contre-indiqué  de  maintenir  un  traitement  par  B2LDA

n  monothérapie.  Le  remplacement  du  B2LDA  par  un
nti-leucotriènes  n’est  pas  recommandé  en  raison  d’une
ugmentation  du  risque  d’exacerbations.

atients sous CSI à dose faible

’arrêt  des  CSI  peut  éventuellement  être  envisagé  si  le
ontrôle  total  de  l’asthme  a  été  maintenu  au  moins  une
nnée.  Enfin,  il  n’est  pas  recommandé  de  remplacer  un  CSI

 faible  dose  par  des  antagonistes  des  leucotriènes.

•
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atients ne recevant pas de traitement de
ond
l  semble  légitime  de  poursuivre  la  prise  de  beta2  mimétique

 la  demande  chez  un  patient  contrôlé  avec  cette  théra-
eutique.  Aucune  donnée  n’est  disponible  sur  l’utilisation
u  budésonide-formotérol  à  la  demande  chez  des  patients
ontrôlés  sans  traitement  de  fond.

omment gérer l’asthme de la femme au
ours de la grossesse ? (Fig. 4)

ffets de l’asthme sur la grossesse

De nombreuses  études  internationales  montrent  une  aug-
mentation  du  risque  de  complications  maternelles  chez
les  femmes  asthmatiques  (diabète  gestationnel,  hémorra-
gies  de  la  délivrance,  césarienne,  placenta  prævia,  décol-
lement  placentaire,  rupture  prématurée  des  membranes,
HTA  et  pré-éclampsie,  accouchement  prématuré).
Il  existe  également  un  risque  de  complications  fœtales
avec  un  petit  poids  de  naissance,  un  retard  de  croissance
intra-utérine  et  un  risque  de  prématurité.  Il  existe
une  augmentation  légère  du  risque  de  malformation
congénitale  (fente  labiale  avec  ou  sans  fente  palatine)
et  l’absence  d’augmentation  de  risque  de  malformation
majeure.
Le  risque  de  complication  est  d’autant  plus  important
que  l’asthme  n’est  pas  contrôle,  surtout  pendant  le
premier  trimestre  de  la  grossesse  et  que  surviennent  des

exacerbations.
Il  est  donc  recommandé  d’optimiser  le  contrôle  de
l’asthme  pendant  la  grossesse  et  de  prévenir  la  survenue
d’exacerbations.  Un  suivi  rapproché  est  recommandé
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impliquant  le  médecin  généraliste,  l’obstétricien  et  le
pneumologue.

ffets des traitements de l’asthme sur la
rossesse

Pour  prévenir  le  risque  d’exacerbation  d’asthme  pen-
dant  la  grossesse,  il  faut  prescrire  un  traitement  de  fond
adapté  à  la  sévérité  de  l’asthme,  informer  la  patiente  de
la  sécurité  de  ce  traitement  et  ne  pas  décroître  les  doses
thérapeutiques  pendant  la  grossesse.
Corticoïdes  inhalés  :  les  nombreuses  études  publiées
ne  retrouvent  pas  d’augmentation  du  risque  de
complications  materno-fœtales  lorsque  la  mère  prend
des  corticoïdes  inhalés.  On  peut  conclure  à  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  être  utilisés  sans  corticoïdes  inhalés.  Leur  association
aux  corticoïdes  inhalés  est  indiquée  si  le  contrôle  n’est
pas  obtenu  avec  les  corticoïdes  inhalés  seuls  et  il  n’a  pas
été  montré  d’augmentation  de  risque  de  complications
materno-fœtales.  Il  faut  donc  poursuivre  le  traitement
inhalé  à  la  dose  permettant  d’obtenir  un  bon  contrôle.
Par  contre,  il  est  recommandé  de  ne  pas  utiliser  les  formes
orales  pendant  la  grossesse.
Anti-leucotriènes  :  il  existe  moins  de  données  mais  ces
molécules  ne  sont  pas  associées  à  une  augmentation  du
risque  materno-fœtal.  Elles  doivent  être  poursuivies  pen-
dant  la  grossesse  si  elles  permettent  d’obtenir  le  contrôle
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  sévères.  La  poursuite
sera  évaluée  en  fonction  du  rapport  bénéfices-risques
mais  n’est  pas  contre-indiquée.  Par  contre,  on  évitera
l’instauration  de  ce  traitement  pendant  la  grossesse.
Macrolides  au  long  cours  :  il  ne  s’agit  pas  d’un  traite-
ment  classique  dans  l’asthme.  Les  études  sur  les  risques
malformatifs  liés  à  l’usage  de  cette  classe  thérapeutique
pendant  la  grossesse  sont  contradictoires  et  on  recom-
mande  de  maintenir  ce  traitement  s’il  est  indispensable
au  bon  contrôle  de  l’asthme.  Par  contre,  on  ne  débute  pas
ce  traitement  pendant  la  grossesse.
Corticoïdes  oraux  au  long  cours  :  la  corticothérapie  est
utilisée  en  cas  d’asthme  sévère  et  doit  être  maintenue  si
elle  est  la  seule  option  thérapeutique  et  qu’elle  permet
le  contrôle  de  l’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
sévère.  La  molécule  privilégiée  est  la  prednisolone  qui
est  métabolisée  à  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-fœtaux  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
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traitement  si  l’état  de  la  patiente  le  nécessite  même  en
cas  de  désir  de  grossesse  ou  de  grossesse  en  cours.
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  l’asthme
sévère.
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  l’asthme  sévère.
Traitements  de  l’allergie  :  pas  de  restriction  sur
l’utilisation  des  corticoïdes  intra-nasaux  ni  sur  les  anti-
histaminiques  à l’exception  de  l’azelastine  (en  évitant
les  molécules  de  première  génération).  L’immunothérapie
allergénique  peut  également  être  poursuivie  mais  non  ins-
taurée  pendant  la  grossesse.
Les  traitements  du  sevrage  tabagique  :  les  substituts
nicotiniques  sont  poursuivis  alors  que  le  bupropion  et  la
varénicline  sont  contre-indiqués  pendant  la  grossesse.

xacerbations au cours de la grossesse

lles  représentent  le  facteur  de  risque  principal  de
omplications  fœtales  et  doivent  être  systématiquement
raitées  comme  en  dehors  de  la  grossesse  avec  utilisation
récoce  d’une  corticothérapie  systémique,  d’oxygène  en
as  d’hypoxémie,  et  de  bronchodilatateurs  (�2  mimétiques
n  nébulisation).

ictogrammes « femmes enceintes »

es  pictogrammes  « femmes  enceintes  » ont  été  apposés  sur
es  boites  de  médicaments  de  fond  et  de  secours  de  l’asthme
ar  les  laboratoires  dans  un  but  de  protection  juridique
ans  rationnel  médical.  Il  est  reconnu  que  les  patientes
ui  arrêtent  leur  traitement  à  cause  de  ces  pictogrammes
erdent  des  chances  et  il  est  recommandé  d’en  parler  aux
sthmatiques  en  âge  de  procréer  avant  même  le  début  de
a  grossesse.

ilan des facteurs environnementaux dans
a  prise en charge de l’asthme ?

e  nombreuses  difficultés  méthodologiques  et  métrolo-
iques  rendent  difficiles  l’établissement  de  liens  précis
ntre  un  composant  particulier  de  pollution  et  un  asthme.
ependant  il  ressort  des  données  scientifiques  actuelles  :

Ce  qui  est  prouvé  :
l’air  intérieur  (domicile)  est  5  à  7  fois  plus  pollué  que  l’air
extérieur  ;
le tabagisme  passif  ou  actif  est  le  polluant  intérieur  le  plus
important.  Il  existe  de  nombreuses  preuves  scientifiques

de  l’effet  délétère  du  tabac  sur  l’incidence  d’un  asthme
novo  et  sur  l’aggravation  d’un  asthme  existant  ;
du  fait  de  la  présence  de  composés  organiques  vola-
tiles,  de  phtalates,  de  limonène  et  de  dioxyde  d’azote,  la
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pollution  intérieure  peut  être  responsable  de  l’apparition
d’asthme,  de  son  mauvais  contrôle  et  d’exacerbations  ;
chez  l’adulte,  l’exposition  aux  moisissures  sur  le  lieu  de
travail,  peut  entraîner  un  asthme  de  novo  ou  des  exacer-
bations  d’un  asthme  préexistant  ;
l’exposition  à  la  pollution  atmosphérique  augmente  le
risque  de  non  contrôle  de  l’asthme  et  d’altération  de  la
fonction  respiratoire,  en  particulier  par  l’intermédiaire
de  l’ozone  et  de  combustion  de  biomasse.  Chez  l’adulte,
il  existe  des  preuves  suffisantes  pour  affirmer  que
la  pollution  induite  par  le  trafic  routier  peut  être
à  l’origine  d’un  asthme  de  novo,  en  particulier  par
l’intermédiaire  des  oxydes  d’azote  et  des  particules  fines
(gaz  d’échappement).

Ce  qui  semble  être  lié  :
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  ;
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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