Royaume du Maroc g dall851aall

e r 1 1

iy CALS
%5 -_j: +a'rEUal+ | 'I:'-'IlliII£+ A +2:070+
T nersme FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE

boEALEE EAd 2 AL
Umivaraitn &idi Mahewd Ban fadalinh

ASTHME

MEMOIRE PRESENTE PAR :
Docteur Boutahiri Nadia

Nee le 24/02/1984 a Rabat

MEMOIRE DE FIN DE SPECIALITE

OPTION : PNEUMO-PHTISIOLOGIE

Sous la direction de :

Professeur Mohamed Chakib Benjelloun

Session Novembre 2020




. Asthme
RESUME

L’asthme est défini d’une part par une inflammation chronique des voies
aériennes et d’autre part par une hyperréactivité bronchique responsable des
symptomes caractéristiques de la maladie qui sont les sifflements, la toux et la
dyspnée. C’est un probleme de santé publique, sa prévalence a considérablement
augmenté au cours des 20 derniéres années. D’apres les derniéres estimations de
I’OMS, On estime que plus de 339 millions de personnes souffraient d’asthme dans
le monde.

C’est une maladie multifactorielle résultant d’interactions entre de multiples
facteurs génétiques et environnementaux.

Le diagnostic positif repose sur l'interrogatoire et la documentation d’une
limitation variable du débit expiratoire.

C’est une maladie hétérogene, son phénotypage permet de mieux comprendre
les mécanismes de la pathologie, d’en prévoir I’évolution, et enfin de mieux traiter les
patients.

L’objectif du traitement est de maintenir un contréle optimal de la maladie,
diminuer le risque d’exacerbation, diminuer le risque de mortalité, réduire la
morbidité et améliorer la qualité de vie, d’ou I’'intérét d’un plan d’action personnalisé.

Notre travail a pour objectif :

e Faire une revue de la littérature sur le sujet de I’asthme de I’adulte
e s’enquérir sur le plan littéraire en tant que clinicien pour une meilleure prise en

charge des patients asthmatiques
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. Asthme
LISTE DES ABREVIATIONS

ADP : Adénopathie

AEG . Altération de I’état général

AINS : Antiinflammatoire non stéroidien

BD : Bronchodilatateur

BPCO : Bronchopneumopathie chronique obstructive
CFC : Chlorofluorocarbure

CMH : Complexe majeur d’histocompatibilité

Csl : Corticostéroides inhalé

CSO :Corticostéroide oral

CVF :Capacité vitale forcée

DEM :Débit expiratoire moyen

DEP :Débit expiratoire de pointe

ECA :Enzyme de conversion de l'angiotensine
FeNO : Concentration fractionnaire d’oxyde nitrique expiré
GINA : Global initiative for asthma

HFA :Hydrofluoroalkane

HRB : Hyperréactivité bronchique

HRBNS :Hyperréactivité bronchique non spécifique
IDR : Intradermoréaction

IgE :immunoglobulineE

IPS : Inhalateur de poudre séche

LABA : Bronchodilatateur de longue durée d’action
LIN :Limite inférieure de la normale

LTRA : Antileucotriene
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OMS :Organisation mondiale de la santé

PaCO?2 :Pression artérielle de CO2

PID : Pneumopathie interstitielle diffuse

pMDI :Pressurized metered inhaler

SABA :Bronchodilatateur de courte durée d’action
SCIT : Immunothérapie sous cutanée

SLIT : Immunothérapie sublinguale

TVO :Trouble ventilatoire obstructif

VEMS : Volume expiratoire maximum seconde
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CHAPITRE | :
Définition et Epidémiologie




. Asthme
1. DEFINITION

1.1 OMS []]

L’asthme est une maladie chronique dont la gravité et la fréquence varient d’une

personne a |’autre et qui se caractérise par des crises récurrentes ou I’on observe des
difficultés respiratoires et une respiration sifflante. Lors d’une crise d’asthme, la paroi
des bronches gonfle, ce qui entraine un rétrécissement de leur calibre et réduit le
débit de I'air inspiré et expiré.

On n’a pas encore completement élucidé les causes de I’asthme. Les facteurs
de risque pour le développement de I’asthme comptent I’inhalation de substances de
déclenchement, comme les allergenes, la fumée du tabac et les produits chimiques
irritants. L’asthme ne se guérit pas, mais une bonne prise en charge permet de juguler

le trouble et de donner au patient asthmatique une bonne qualité de vie.

1.2 GINA (2002-2012) [2]

L’asthme est un trouble inflammatoire chronique des voies respiratoires dans
lequel de nombreux éléments cellulaires jouent un role. L’inflammation chronique
provoque une augmentation de I’hyperréactivité des voies respiratoires qui conduit a
des épisodes récurrents de respiration sifflante, d’essoufflement, d’oppression
thoracique et de toux, particulierement la nuit et/ou tot le matin. Ces épisodes sont
généralement associés a une obstruction généralisée mais variable du flux d’air, qui

est souvent réversible soit spontanément ou sous traitement.

1.3 GINA (2014-2020) 2, 3]

L’asthme est une maladie hétérogene, généralement caractérisée par une
inflammation chronique des voies aériennes. Elle est définit par I’histoire des

symptomes respiratoires tels que la respiration sifflante, I’essoufflement, I’oppression

Dr. Boutahiri Nadia 11



thoracique et la toux qui varient dans le temps et en intensité, ainsi qu’une limitation
variable du débit expiratoire.
Mots clés:

— maladie inflammatoire

— maladie chronique, hétérogene

— des épisodes récurrents

— obstruction réversible

— variabilité du débit expiratoire

2. EPIDMIOLOGIE

2.1 Prévalence

2.1.1. Dans le monde

L’asthme est un probléme de santé publique. Sa prévalence a considérablement
augmenté au cours des 20 dernieres années, autant dans les pays industrialisés que
dans les pays en voie de développement [4]. D’apres les dernieres estimations de
I’OMS, On estime que plus de 339 millions de personnes souffraient d’asthme dans

le monde [5].

Dr. Boutahiri Nadia 12



Proportion de la population asthmatique en %
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Figure 1 : La prévalence mondiale de la population asthmatique selon GINA 2004

Les différentes méthodes d'estimation de I'asthme étaient variables selon les
études, ce qui a conduit a la mise en place de programmes internationaux avec des
méthodes standardisées notamment [|'étude ECRHS (basée sur des auto-
questionnaires) chez les adultes et I'étude ISAAC (basée sur des questionnaires, des
examens paracliniques tel que les tests cutanés, test de réactivité bronchique) chez
les enfants [6,7].

Ainsi, la prévalence des symptomes d’asthme rapportée pour les enfants de 13-
14 ans de I’étude ISAAC variede 10 a 18% en France et de 1,6 a 36,8% pour I’ensemble
des pays étudiés. Dans |'étude ECRHS, on observe des pays qui posseédent une
prévalence tres élevée, comme I'Angleterre (7,5 a 8,4%), la Nouvelle-Zélande (9 a13%),
I'Australie (11,9%) et des pays qui ont une prévalence tres basse comme l'Islande et la

Grece.
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2.1.2.Dans les pays du Maghreb

En Algérie, au Maroc et en Tunisie, une étude observationnelle
épidémiologique conduite de janvier a mai 2008 aupres d’un échantillon de la
population générale interrogée par téléphone (sélection aléatoire des numéros),
stratifié sur la région géographique, le sexe et I’age. Les personnes ont été
interviewées dans chaque pays dans leur langue locale. Une personne était considérée
asthmatique si elle avait un traitement antiasthmatique ou avait eu des symptémes
ou un diagnostic d’asthme au cours des 12 mois précédents.

Parmi les 47 016 foyers éligibles, 30 350 interviews ont été réalisées : 10 015
en Algérie (taux de réponse de 52 %), 10 051 au Maroc (70 %) et 10 284 en Tunisie
(75 %). Chez les adultes I’estimation de la prévalence de I'asthme en population
générale est de 3,1 % en Algérie, 3,7 % au Maroc et 3,5 % en Tunisie. Chez les enfants
elle est de 4,1 % en Algérie, 4,4 % au Maroc et 3,6 % en Tunisie [8].

2.1.3.Au Maroc

La premiére enquéte, menée en 1984, la prévalence de I’asthme était comprise
entre 2,2 et 5,5% [9].

Dans le cadre de I’étude ISSAC dont le Maroc a participé en 1995 et qui a été
réalisé au niveau de trois villes : Rabat, Casablanca et Marrakech, la prévalence
retrouvée variait de 6,6 % a Rabat, 12,1 % a Casablanca et 17,1% a Marrakech. Elle
avait donc doublé en 10 ans [10].

Une étude rétrospective réalisée dans la ville de Tétouan portant sur 379
patients consultant durant 2009-2012 a montré que la prévalence des patients

asthmatiques était de 6,3% [11].
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2.2. La mortalité

L’OMS déclare que la mortalité due a cette affection reste inquiétante, d'apres
ses dernieres estimations, publiées en décembre 2016, il y a eu 383 000 déces dus a
I'asthme en 2005 dans le monde et la plupart des déces surviennent chez l'adulte

dans les pays a revenu faible ou intermédiaire [5].

3.Les codts associés a ['asthme

Le colit pour la société peut se diviser en codts directs et indirects. Les dépenses
directes sont liées aux recours médicaux, tels que les traitements ou les consultations
en ville ou a I’hopital. Les dépenses indirectes se réferent aux pertes liées a la maladie,
telles que la baisse de productivité au travail [12]. Les dépenses directes et indirectes
augmentent avec la sévérité de la maladie [13].

L’OMS estime que toutes dépenses réunies -médicaments, traitements lourds
et absentéisme - I'asthme serait une maladie aussi colteuse que la tuberculose et le
sida [14].

La charge de la maladie représente a I’échelle mondiale aux pays développés

1% de la charge totale induite par toutes les maladies [15].
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o AstMOe
CHAPITRE Il : Physiopathologie de ['asthme

L’asthme est une maladie multifactorielle résultant d’interactions entre de
multiples facteurs génétiques et environnementaux [16]. Il est défini d’une part par
une inflammation chronique des voies aériennes et d’autre part par une
hyperréactivité bronchique responsable des symptémes caractéristiques de la maladie

que sont les sifflements, la toux et la dyspnée.

1.L’inflammation bronchique dans /’asthme

Dans la plupart des cas I’asthme releve principalement d'un dysfonctionnement
allergique, c'est donc une maladie qui nait et se manifeste essentiellement a travers
des mécanismes intéressant les IgE [17]. Dans le fonctionnement du systéeme
immunitaire il faut distinguer L'immunité a médiation par des anticorps des processus
a médiation cellulaire [18]. Les lymphocytes B créent et secretent des anticorps
spécifiques, tandis que les lymphocytes T, en plus de leur fonction de controle des
lymphocytes B, ont des effets pro inflammatoires.

L'étape fondamentale de la formation d'une réponse immune est l'activation des
lymphocytes T par un antigene qui lui soit adéquatement proposé par des cellules
accessoires (p.ex. : cellules dendritiques, macrophages et lymphocytes B) et
comprenant le complexe majeur d'histocompatibilité (molécules CMH de classe Il).
Une connivence interactive entre les lymphocytes B présentant 'allergéne et les
lymphocytes T spécifiques de I'allergene mettant en jeu une gamme de récepteurs
cellulaires de surface et de molécules d'adhésion entraine une dérivation de I’activité
de synthese des lymphocytes B ; celle-ci se dévie des IgG et IgM vers les IgE
spécifiques d'un allergene. Ce processus met en jeu le CD40 et le ligand du CD40 sur
les lymphocytes B et T respectivement et il est médié principalement par l'interleukine

4 [19-21].
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activés sont des cellules pro-Mécanismes dépendant des IgE et des lymphocytes T

La sécrétion par les lymphocytes B des IgE spécifiques est sous le contr61e d'un
clone spécifique d'une sous classe de lymphocytes T (Th2) qui apparait apres
I’exposition a I'antigene présenté par les cellules accessoires. Une fois réalisée la
sensibilisation d'un tissu a un allergene spécifique, la réexposition au méme allergene
augmente la production des IgE spécifiques qui s'attachent aux récepteurs spécifiques
situés sur la membrane des mastocytes et aussi des basophiles et éosinophiles
(FCeRI), des macrophages, des éosinophiles et des plaquettes (FCeRII). Le pontage par
les allergenes des IgE spécifiques de la surface cellulaire conduit a I’activation de ces
cellules avec libération de médiateurs, aussi bien préformés (dérivés des granules)
que de nouvelle génération, qui sont considérés comme les orchestrateurs de la
séquence inflammatoire [22]. On a montré que les mastocytes et les basophiles
humains contribuaient tous deux a la synthese des IgE par les lymphocytes B grace a
la combinaison de la libération d'IL-4 et de I'intervention de CD40, ce qui suggere
que les mastocytes et les basophiles contribuent a la création et au maintien de la
réaction allergique tissulaire par un mécanisme Ige-dépendant, mais indépendant des
lymphocytes T [19].

1-1 Mécanismes indépendants des IgE, dépendants des lymphocytes T

En plus de leur action concernant les IgE, les T-lymphocytes sur présentation
adéquate de lI'antigéne peuvent libérer des cytokines ce qui provoque un afflux et une
activation de leucocytes, particulierement d'éosinophiles. Par ce biais, ils peuvent
déclencher directement la séquence inflammatoire. Une fois le sujet sensibilisé, la
réexposition au méme antigene accroit I’activation des lymphocytes T spécifiques qui
ont la propriété a la fois de stimuler la production d'IgE (fonction auxiliaire), et, par la
secrétion d'autres cytokines, d'attirer et activer d'autres leucocytes. Ainsi, par ce
dernier mécanisme, les lymphocytes T peuvent directement favoriser la croissance, la

différenciation, I’activation et la survie des mastocytes. En ce sens, les lymphocytes
T
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inflammatoires a part entiere et sont ainsi des cellules auxiliaires pour
promouvoir la production d'IgE par les lymphocytes B. En plus de substances
protéiques capables de stimuler les polynucléaires, les lymphocytes T activeés sont
une source majeure d'autres cytokines comprenant le GM-CSF (granulocyte-
macrophage-colony stimulating factor) l'interleukine 3 (IL-3) IL-4, IL-5, IL-9 et IL-13
qui ont des effets importants sur les cellules inflammatoires et particulierement sur
les éosinophiles qui dominent I'image inflammatoire de I’asthme [23]. Par ces voies,
les lymphocytes activés suscitent et propagent l'inflammation allergique des voies
respiratoires et, par conséquent, interviennent directement dans les phénomeénes
pathologiques responsables des exacerbations de I’'asthme [22, 23]. Au moins deux
sous-types distincts de lymphocytes T auxiliaires (Th), CD4+ ont été caractérisés sur
la base de leurs profils de production des cytokines [20, 24]. Quoique les deux sous-
types de lymphocytes T sécretent de I'lL-3 et du GM-CSF, le sous-type Th 1 produit
préférentiellement de [I'lL-2 qui stimule la prolifération lymphocytaire et de
I'interféron-gamma (IFN-gamma) qui inhibe I'activation des lymphocytes B et la
synthese des IgE par les lymphocytes B et le TNF R (tumor necrosis factor beta) [19,
24]. Ces cytokines sont responsables de la survenue du type retardé classique (type
4) de la réaction d'hypersensibilité et Le sous-type Th2 produit et secrete IL-4, IL-5,
IL-9 et IL-13, mais ni IL-2 ni IFN-gamma. Par I'action spécifique de ces cytokines sur
les lymphocytes B, les mastocytes et les éosinophiles, les lymphocytes Th2 peuvent
susciter la réponse inflammatoire caractéristique de I’asthme [20, 24]. C'est ainsi
gu'on pense que les Ilymphocytes Th2 sont responsables des réactions
d'hypersensibilité de type immédiate (type 1) rencontrée dans les maladies allergiques
dont I'asthme. A I'appui de cette hypothese, des études ont montré que les sujets
atopiques ont une proportion accrue de lymphocytes Th2 dans le sang périphérique
et les voies respiratoires [23, 24]. Contrairement aux cellules auxiliaires, la plupart
des lymphocytes cytotoxiques CD8+ reconnaissent les antigenes endogenes

habituellement présentés dans le contexte des molécules de classe | du complexe
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d'histocompatibilité majeur CMH. Ce type d'immunité a médiation cellulaire entre en
jeu surtout dans les réponses aux agents infectieux intracellulaires et aux tumeurs.
Cependant il est de plus en plus admis que ces cellules peuvent aussi étre impliqués
dans la réponse inflammatoire de certaines formes d'asthme, notamment dans
I'hypersensibilité aux isocyanates [25, 26]. Les lymphocytes T ont le pouvoir de
moduler I'adhesion, la migration et |'activation des éosinophiles [23, 27] et d'inciter
ces cellules a causer une altération des tissus.

1.2. Role pro-inflammatoire des cellules de structure

En réponse aux médiateurs pro-inflammatoires, en particulier de type Th2 tels
que I'lL-4 et I'lL-13, les cellules de structure de la paroi bronchique sont capables a
leur tour d’entretenir I'inflammation au niveau des voies aériennes. Ainsi, outre son
implication évidente dans la broncho constriction, le muscle lisse bronchique favorise
en particulier le recrutement, la prolifération et la survie des mastocytes [28]. En
interagissant directement avec les mastocytes, les cellules musculaires en favorisent
de plus la dégranulation [29]. Les fibroblastes et les cellules endothéliales
représentent également des sources non négligeables de cytokines et chimiokines
pro-inflammatoires. Des travaux récents suggerent un role primordial joué par
I’épithélium bronchique dans linitiation et I'amplification de I'inflammation dans
I’asthme. Les cellules épithéliales bronchiques, en réponse aux allergenes, aux virus
ou aux irritants sont capables de produire des médiateurs chimio-attractants, tels
RANTES et I’éotaxine (recrutement des lymphocytes Th2 et des éosinophiles), le
monocyte chemotactic protein (MCP-1), attractant des monocytes/macrophages,
etl’'lL-8 qui stimule le recrutement des neutrophiles [30]. Les cellules épithéliales
d’asthmatiques produisent davantage de granulocyte macrophage-colony stimulating
factor (GM-CSF) qui favorise la maturation des cellules dendritiques et des
macrophages et augmente la différenciation et la survie des granulocytes éosinophiles

et neutrophiles. L’épithélium des asthmatiques synthétise également d’autres
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médiateurs pro-inflammatoires comme I’endothéline-1, la cyclo-oxygénase-2 ou des

dérivés actifs de I'oxygene [31].

2.Remodelage bronchique et inflammation

Les bronches des patients ayant un asthme sévere présentent des lésions
épithéliales chroniques, associant des éléments de destruction et de réparation, une
infiltration par des cellules inflammatoires et une hyperplasie des glandes
productrices de mucus. Ces modifications, associées a une fibrose sous épithéliale, a
une augmentation de la vascularisation et a I'augmentation de la masse du muscle
lisse [32], sont groupées sous le terme de «remodelage bronchique» et participent a
I’épaississement de la paroi bronchique et au développement d’une obstruction des
voies aériennes pouvant devenir irréversible, en particulier chez les patients mal
controlés [33]. En réponse a l’agression (allergenes, infections virales, polluants
atmosphériques, etc.), les cellules épithéliales produisent en effet des facteurs de
réparation (epidermal growth factor [EGF],TGF-x, keratinocyte growth factor[KGF],
heparin-binding EGF-like growth factor, fibroblast growth factor[FGF], platelet
derived growth factor [PDGF], insulin- like growth factor [IGF], vascular endothelial
growth factor[VEGF], TGF-B, endothéline-1,etc.) agissant sur les cellules
mésenchymateuses sous-jacentes [34]. Ces facteurs de croissance favorisent la
prolifération des fibroblastes/myofibroblastes et leur production de protéines de la
matrice (en particulier collagene et protéoglycanes). La chronicité de I’agression
épithéliale et/ou la susceptibilité accrue de I’épithélium aux agressions conduirait a
une synthese incontrélée de facteurs fibrogéniques ayant pour conséquence
I’laccumulation de protéines matricielles au niveau de la membrane basale associée a
une fragmentation des fibres d’élastine et une accumulation de fibroblastes et
myofibroblastes, participant ainsi a la fibrose sous épithéliale et a

I’hypertrophie/hyperplasie du muscle lisse.
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Figure 2 : Interrelations entre l'inflammation des voies respiratoires et la survenue

des symptomes cliniques d'asthme, de I'hyperréactivité bronchigue et de la

limitation du flux aérien
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3.L’hyperréactivité bronchique [34, 35]

Elle correspond a I’aptitude qu’ont les bronches a répondre par une obstruction
exagérée a un stimulus pharmacologique, physique ou chimique. En pratique, il s’agit
d’une contraction exagérée du muscle lisse péribronchique. Lorsque ces stimuli sont
des produits pharmacologiques intrinsequement bronchoconstricteurs, comme les
parasympathomimétiques, on parle d’hyperréactivité bronchique non spécifique
(HRBNS). Lorsque ces stimuli sont des allergenes ou d’autres substances non
intrinsequement bronchoconstrictrices, on parle d’HRB spécifique a tel ou tel
stimulus.

Il existe trois systemes de contrbéle de la contractilité du muscle lisse par les
neurotransmetteurs:

» Systéeme nerveux parasympathique : Le plus important systéme de contrdle
neurologique des muscles lisses bronchiques. Il se met en place grace au nerf
vague qui aboutit a des relais ganglionnaires situés dans la paroi bronchique.
Le signal est ensuite transmis du ganglion aux muscles lisses permettant ainsi
la libération de I’acétylcholine .Ce dernier a pour role de contracter les cellules
du muscle bronchique et de favoriser la sécrétion du mucus. En effet, les cellules
des voies respiratoires contiennent de nombreux récepteurs a I’acétylcholine
appelés récepteurs muscariniques, c’est le type M3 qui est responsable de la
contraction du muscle lisse.

» Systéme nerveux sympathique: il est constitué de fibres nerveuses qui libéerent
I’adrénaline. Ce dernier peut entrainer des effets différents selon le récepteur
en présence: récepteur alpha: bronchoconstriction/ récepteur béta 2:

bronchodilatation (effet dominant chez l'individu normal).
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Chez I'asthmatique on a : - Déséquilibre alpha/béta par perte de I'efficacité des
béta récepteurs, ou par hyperfonctionnement des alpha récepteurs. - Une
diminution du nombre des béta récepteurs et une transmutation béta-alpha.
» Le systéme non adrénergique non cholinergique : Il s'agit d'un troisiéme secteur
nerveux de controle dont les neuromédiateurs sont partiellement identifiés et
qui comporte une double composante :bronchodilatatrice et

bronchoconstrictrice.
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Figure3 : Le controle du muscle lisse par le systeme nerveux autonome

4.L’obstruction bronchique [34]

L’inflammation bronchique intraluminale (hypersécrétion de mucus),
extraluminale (infiltration inflammatoire de la muqueuse et de la sous-muqueuse), le
remodelage des voies respiratoires et I’hyperréactivité bronchique concourent a la
survenue chez les sujets asthmatiques d’une obstruction bronchique plus ou moins

permanente.
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Figure 4 : Inflammation et obstruction bronchique dans I'asthme

5.Conséqguences de l'obstruction bronchique

Chez I'asthmatique, I'obstruction des voies aériennes est majorée lors de
I’expiration car I’inspiration est un phénomene actif nécessitant un travail musculaire.
Cette obstruction expiratoire requiert une augmentation considérable de la pression
alvéolaire pour vider I'air des alvéoles mettant en jeu les muscles respiratoires
accessoires et ayant pour conséquence une augmentation de pression sur les parois
bronchiques. Ainsi I’expiration est sifflante et les voies aériennes se ferment avant

I’évacuation compléte de I'air qui est trappé dans certaines alvéoles.

T >m INSPIRATION EXPIRATION
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(117444 7 Ll . .
F 278 2

Figure 5 : Mécanismes de I'inspiration et de I’expiration lors d’une crise d’asthme

expliquant que les voies aériennes sont comprimées lors de I’expiration.
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Le trapping d’air est combattu en prolongeant la durée de I’expiration et en
augmentant le volume résiduel (poumon en hyperinflation). Certaines alvéoles sont
en hyperinflation alors que d’autres sont comprimés (zones d’atélectasie).

On observe alors une anomalie de la distribution de I'air car la fréquence
respiratoire s’accroit (induite par I’hypoxie agissant sur les chémorécepteurs
périphériques) et la ventilation prédomine au niveau des zones non obturées. Ce
phénomene s’observe méme dans I’'asthme modéré.

Les conséquences hémodynamiques sont différentes selon la gravité de la crise.
Lors de crises peu séveres, I’hypoxie alvéolaire induit une vasoconstriction locale
déroutant la circulation vers les zones les mieux ventilées résultant en un mécanisme
compensatoire réduisant la perfusion dans les zones d’hypoventilation. Lors d’une
crise sévere, surtout s’il existe des bouchons muqueux, on observe une altération
importante du rapport ventilation/perfusion car la distension des alvéoles comprime
les capillaires pulmonaires entrainant une distribution anormale du sang et rendant
les mécanismes compensatoires inopérants. L’hypoxie apparait alors.

La capacité de diffusion du gaz est normale voire augmentée dans I’asthme (a
I'inverse de '’emphyseme). L’hypoxémie est donc indépendante de la diffusion.

La PaCO; (pression artérielle de CO;) est normale ou abaissée dans la crise
d’asthme peu sévere. Elle ne s’accroit pas en raison de I’augmentation de ventilation
des alvéoles ventilées et d’une capacité de diffusion des gaz normale. L’apparition
d’une hypercapnie conséquence de [I’hypoventilation alvéolaire dénote Ia

décompensation vers un état de mal asthmatique.
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CHAPITRE Ill : DIAGNOSTIC POSITIF DE L’ASTHME

L’asthme est une maladie qui prend de nombreuses formes (hétérogene), mais

il se caractérise habituellement par une inflammation chronique des voies aériennes.

En général, on diagnostique I’asthme en présence de deux caractéristiques

distinctives :

v Antécédents de symptomes respiratoires (respiration sifflante,
essoufflement, sensation d’oppression thoracique ou toux) qui varient en
intensité et dans le temps ; et

v limitation variable du débit expiratoire

1.Eléments cliniques [36-38]

1.1. L’interrogatoire

C’est I’étape essentielle du diagnostic. Il doit s’attacher a retrouver les

symptomes évocateurs d’asthme :

la dyspnée, maitre-symptome, peut se manifester par divers degrés
d’oppression thoracique. Elle est particulierement évocatrice lorsqu’elle est
récidivante, avec des périodes de rémission ;

la respiration sifflante, constatée en urgence par un autre médecin, par le
patient lui-méme ou par son entourage ;

la toux, surtout lorsqu’elle survient la nuit. Souvent sifflante, elle peut étre
productive ; ’expectoration est alors souvent blanchatre, plus ou moins perlée
Les symptomes surviennent habituellement la nuit ou au petit matin

le contexte personnel et familial doit étre précisé : autres manifestations
atopiques, en particulier rhinite et rhinosinusite, conjonctivite, eczéma. L’age

de début des symptomes.
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e L’enquéte sur I’environnement domestique doit faire préciser I’existence d’un
tabagisme actif et/ou passif, le type de literie, la présence de moquette,
d’animaux domestiques, voire d’autres allergenes comme les blattes ou les
moisissures. L’entretien précise également le mode de vie habituel (y compris
professionnel) et occasionnel du patient.

e |'aggravation des symptomes en présence de certains facteurs : non
spécifiques tel que la fumée ,les changements climatiques, la forte expression
émotionnelle (rire ou pleure), les produits chimiques ou les irritants, les odeurs
fortes, I'infection virale des voies respiratoires, I’effort physique, ou spécifiques
tel que les animaux domestiques a fourrure ou cheveux, les acariens de la
poussiere de maison, la moisissure, les pollens (en périodes de pollinisation,
printemps-été essentiellement), les allergenes professionnels, apres la prise de
certains médicaments tel que I’aspirine et certains aliments.

e la variabilité dans le temps et en intensité et la réversibilité, spontanée ou
apres traitement, des symptomes sont des points-clés.

e Les caractéristiques suivantes diminuent la probabilité que les symptomes
respiratoires sont dus a I’asthme :

v" Une toux isolée sans autres symptomes respiratoires

v' Des expectorations chroniques

v' Une dyspnée associée a des vertiges, évanouissement ou une paresthésie
v" Douleur thoracique

v' La dyspnée induite par I’exercice avec une inspiration bruyante

v Hémoptysie

v Amaigrissement
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1.2. L’examen physique

L’examen physique chez les patients asthmatiques est souvent normal en
dehors des exacerbations.

Il doit en particulier rechercher des signes de distension thoracique et des
sibilants, qui peuvent étre absents ou auscultés uniquement en expiration forcée. Le
sifflement peut également étre absent durant les exacerbations séveres d’asthme, due
a une réduction sévere du débit aérien mais dans ces cas, d’autres signes physiques
de la détresse respiratoire sont souvent présents.

Les rales crépitant et le sifflement inspiratoire ne sont pas caractéristiques de
I’asthme.

L’examen du nez peut montrer des signes de rhinite allergique ou une polypose
nasale.

L’examen physique permet également d’éliminer d’autres étiologies de la
dyspnée notamment :

v I’examen cardio-vasculaire : orthopnée, rales crépitants, souffle cardiaque,
bruit de galop, rythme cardiaque irrégulier, signes d’insuffisance cardiaque
droite

v' le wheezing trachéal évoquant une tumeur ou une compression de la trachée

v des signes évoquant un néo : hippocratisme digital, syndrome cave
supérieur, douleur a la palpation des cotes ; AEG

v' des signes de distension orientant vers une BPCO : signe de Hoover et
Campbell, thorax en tonneau, creusement des espaces sus-claviculaires et

sus-sternales, respiration a travers les lévres pincées.
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2. Examens complémentaires

1.3. La radiographie thoracique

Fait partie du bilan initial de I’asthme afin d’éliminer un diagnostic différentiel
notamment un obstacle bronchique ou trachéal (corps étranger, néo bronchique, ADP
comprimant I'arbre bronchique), bronchectasie, cardiomégalie (orientant vers un
asthme cardiaque), PID, Poumon emphysémateux avec des signes de distension,
séquelles de tuberculose.

Ultérieurement, ces clichés sont facultatifs, réservés aux crises atypiques, aux
formes fébriles et aux formes compliquées [39]. Elle est habituellement normale et
montre une distension thoracique pendant une crise ou en permanence dans les
asthmes a dyspnée continue.

1.4. Documenter la limitation variable du débit expiratoire

La mise en évidence d'un trouble ventilatoire obstructif (TVO) est indispensable
au diagnostic. Ce TVO est variable et réversible. Plusieurs méthodes peuvent étre
utilisées pour I'objectiver : la spirométrie, la mesure du débit expiratoire de pointe
(DEP). Lorsque le TVO ne peut étre mis en évidence et en cas de doute diagnostique,
la mesure d’une hyperréactivité bronchique est parfois indiquée. La spirométrie est
donc nécessaire dans le bilan initial et dans le suivi d’un asthme. Le volume expiratoire
maximal par seconde (VEMS) est le meilleur parametre pour apprécier la sévérité de
I’obstruction bronchique. A défaut, le DEP est une mesure simple reproductible de
I’obstruction bronchique, bien corrélée au VEMS. Ce parametre peut étre mesuré par
le patient lui-méme.

a. La spirométrie

La spirométrie est un moyen diagnostic de Iasthme, elle permet de suivre

I’évolution de la maladie et d’évaluer la réponse au traitement.
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- AstWRe
i. Technique
C’est un examen facile a réaliser mais requiert quelques exigences techniques
et humaines. La précision et la reproductibilité des mesures obtenues dépendent de
nombreux facteurs, en particulier de la coopération du sujet testé, du pouvoir de
persuasion du technicien, du matériel utilisé [40-43].
Le matériel doit faire I'objet d’'une maintenance réguliere. La qualité des
spirométries dépend en premier lieu de leur exactitude et de la reproductibilité des
mesures.
L’enregistrement est fait assis.
Pendant les manceuvres ventilatoires, le thorax doit avoir une complete liberté
de mouvement et il faut donc desserrer les vétements ajustés (col, ceinture)
[40,41,43,44]. Mettre en place le pince-nez
Etape 1 : le patient inspire le plus profondément possible, puis prend I’embout dans
la bouche (qui doit étre placé au-dela des dents et maintenu par les levres
serrées, sans obstacle par les dents ou la langue)

Etape 2 : demander au sujet d’expirer violemment (et pas simplement souffler) et de
vider ses poumons au maximum de facon continue et complete

Phase 3 : inspirer ensuite profondément, I’embout toujours dans la bouche

Remarque :

o expliquer le but et le déroulement de I’examen avec des mots simples, mimer
en montrant de facon pratique le déroulement de la manceuvre [40,42].

o préciser les prises médicamenteuses (heure de la derniere prise), la qualité de
la coopération du sujet et les éventuelles réactions indésirables (toux par
exemple) [40, 41, 44].

o Le sujet exécute au minimum trois manceuvres avec au moins une minute de

repos entre chaque
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ii. Contre-indications [45]

Tableau 1 : Résumé des contre-indications

Contre-indication

Raison pour éviter les tests de la

fonction pulmonaire *

Recommandation

Chirurgie thoracique /

Rupture du site de la blessure,

_ . ) Relatif
abdominale éviter la douleur, l'inconfort
Cerveau, yeux, oreilles, Rupture du site de la blessure, Relatif
elati
chirurgie ORL éviter la douleur, l'inconfort
Aggrave le pneumothorax, éviter _
Pneumothorax Relatif

I'inconfort et la douleur

Infarctus du myocarde

Induire un infarctus
supplémentaire conduisant a un

arrét cardiaque

Absolu / relatif

Anévrisme aortique

ascendant

Rupture de I’anévrisme

Absolu / relatif

Embolie pulmonaire

Déces, hypoxie conduisant a une

insuffisance respiratoire

Absolu / relatif

Hypertension sévere
(systoliqgue> 200 mm
Hg, diastolique> 120
mm Hg)

Risque d’AVC hémorragique.

Mesurer la tension artérielle

avant les tests si suspecté

Patients confus /

déments

Les tests de la fonction
pulmonaire sont volontaires et
nécessitent la coopération du

patient

Equilibrer le besoin de test
contre la difficulté a obtenir

des résultats

Inconfort du patient

Vomissements, diarrhée, rhume

Attendre que les principaux

symptomes s'atténuent

Infections

Infections contagieuses

(tuberculose, grippe)

Attendre que les principaux

symptomes s'atténuent

* Parfois, le risque peut étre nécessaire comme évaluation préopératoire pour une

chirurgie vitale.
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Recommandation: les tests absolus de la fonction pulmonaire doivent étre

évités dans la plupart des cas. Les tests relatifs :a juger au cas par cas.
iii. Résultats

La spirométrie mesure des volumes mobilisables. La capacité vitale forcée (CVF)
correspond au volume maximum de gaz expiré au cours d’un effort maximum
effectué a partir d’une inspiration maximale, exprimée en litres (L). Le VEMS est le
volume expiré maximal lors de la premiere seconde lors d’une expiration forcée a
partir d’une inspiration maximale. Les autres parameétres issus de la manceuvre
expiratoire forcée sont le débit expiratoire de pointe (DEP : débit maximum), le débit
expiratoire maximal (instantané) a 75 % de la CVF (DEM75 %), le débit expiratoire
maximal a 50 % de la CVF (DEM50 %), le débit expiratoire maximal a 25 % de la CVF
(DEM25 %) et le débit expiratoire maximal entre 25 et 75 % de la CVF ou débit médian
(DEMM25-75 % ou DEM25-75 %) Ces débits instantanés (souvent appelés a tort «
périphériques » ou « distaux » [40]) ont peu d’intérét chez I’adulte [46] et sont donc
quasiment absents des nouvelles normes (seul le DEM25-75 % persiste [47],
essentiellement pour la pédiatrie, mais la encore il est de peu d’intérét [48]).

Un syndrome obstructif est quantifié par le rapport du VEMS sur la CVF. D’apres
les études de population [49], le rapport VEMS /CVF est généralement sup a 0,75 a
0,80 chez I'adulte et supérieur a 0,90 chez les enfants. De nombreux spirometres
incluent des valeurs prédites multiethniques spécifiques de I’age [49] un rapport
inférieur a limite inférieure de la normale (LIN) indique une obstruction [36].

Une fois le trouble ventilatoire obstructif est confirmé, un test de réversibilité
est réalisé objectivant une amélioration du VEMS de plus de 12% ou plus de 200ml par
rapport a la valeur initiale (plus de confiance si I'augmentation est> 15% et> 400 mL)

(chez I’enfant, une amélioration de plus de 12 %), 10 a 15 minutes apres I'inhalation
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de 200 a 400 mcg de Salbutamol ou aprés quatre semaines de traitement a la

corticothérapie inhalée (en dehors d' infection respiratoire) ) [36].

Une diminution de la fonction pulmonaire au cours d'une infection respiratoire,

bien que fréquemment observée dans l'asthme, n'indique pas nécessairement qu'une

personne souffre d'asthme, comme cela peut également étre observé chez des

personnes par ailleurs en bonne santé ou des personnes atteintes de BPCO [36].

Pré Post
Paramétre Ihéo. Lin Meilleur Essai3 Essail Essai2 Théo, Meillour Esssi2 Essai4 Essaid %Théo. Sichg
CVF L] 3,35 268 3,14 3.14 313 3.02 94 344 344 341 3.34 102 9
VEMS [L) 2,54 207 213 213 212 2,08 81 2,48 249 2,48 243 94 i
VEMSICVF 0,785 0687 O06TE* 06T 0E6TET  0.6890% 85 0725 0725 0728 0.728 91 T
DEF25-T5% [Lis] 2,58 138 1317 1310 13 1.34* 51 1,81 1.81 1,82 1.82 TO 38
DEF [Lis) 6,47 4,81 4,00 4,87 489  418° 7 5,01 5,01 4,83 4,83 T 0
TEF [s] - - 8.8 a8 B4 .7 - T4 T4 Ta Ta - -18
CVIF [L) 3,35 268 3,00 2,86 2,81 3,00 ] 3,47 340 33 JAT 104 16
DIF [Lis] - - 3 3,64 2,33 3,78 4,51 22 4,51 3,75 - 19
Qualité du test Pré A (VEMS Var=0,01L (0,3%); CVF Var=0,0ML (0,3%))
Post A (VEMS Var=0,01L (0,3%); CVF Var=0,02L (0,7%))
Interprétation systéme Pre Obstruction légére
Post Spirométrie normale
* Résultats inf. & la limite normale ou changement post test significatif.
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Figure 1 : exemple de spirométrie objectivant un trouble ventilatoire

obstructif réversible
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b. Le débit expiratoire de pointe (DEP):

La mesure du débit expiratoire de pointe se fait a I’aide du débitmeétre de pointe.

e Les types de débitmetres de pointe [50]:

Les dispositifs récents du débitmetre de pointe sont peu coliteux, portables, en
plastique et idéals pour une surveillance quotidienne a domicile.

e Technique d’utilisation

Une instruction minutieuse est nécessaire pour mesurer de facon fiable le DEP
parce que la mesure du DEP est effort-dépendant.
Le méme débitmetre doit étre utilisé a chaque fois, car les mesures peuvent
différer d'un débitmeétre a 'autre jusqu'a 20% [51].
1. Se placer en position debout ou assise, le corps droit, le menton relevé.
2. Vérifier si l'aiguille indicatrice est bien a zéro.
3. Tenir I'appareil d'une main en position horizontale, sans nuire au mouvement
de l'aiguille.
4. Prendre une inspiration profonde.
5. Introduire la piece buccale du débitmetre dans la bouche puis bien fermer les
levres autour de I'embout pour éviter les fuites.

6. Expirer aussi fort et rapidement que possible (en un bref mouvement).
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7. Lire le chiffre correspondant au niveau atteint sur la regle du débitmetre, puis
replacer l'aiguille indicatrice a zéro.
8. A chaque utilisation du débitmétre, faire trois essais et inscrire le meilleur
résultat sur la fiche d'inscription.
e Intérét :
+le DEP constitue une aide importante dans le diagnostic et la surveillance de
I’asthme. Il est utile pour la surveillance continue de I’asthme si la spirométrie n’est
pas disponible.

+La surveillance du DEP est précieuse chez les patients asthmatiques, elle
permet:

v' de confirmer le diagnostic de I’asthme : 60l/min (ou 20% ou plus) d’amélioration
apres I'inhalation du bronchodilatateur [52], ou une variabilité diurne du DEP
plus de 20% [53] suggére le diagnostic de I'asthme. Toutefois, il convient de
noter que dans I’asthme intermittent léger, la variabilité du DEP peut ne pas
étre présente ou étre absente. Dans I’asthme plus sévere, la variation diurne et
la réversibilité peuvent ne pas étre une caractéristique jusqu’a ce qu’apres un
essai de glucocorticostéroides. Méme alors, les formes intransigeantes les plus
graves, le désordre peut prendre plusieurs semaines de traitement avant que la
réversibilité ne devienne apparente.

v' d’améliorer le controle de ’'asthme particulierement chez les patients avec une
mauvaise perception des symptomes [54] et d’évaluer les changements
thérapeutiques.

v' d’améliorer I’adhérence du patient au traitement en observant objectivement sa
réponse au traitement et la surveillance réguliere a domicile du DEP peut aider

les patients a détecter les premiers signes de détérioration de I’asthme.
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v d’identifier les causes environnementales des symptomes de I'asthme (y
compris I’asthme professionnel). Ceci implique une surveillance du DEP
plusieurs fois par jour durant la période ou I’exposition aux facteurs de risque
est suspectée a domicile, au travail, durant I’exercice ou d’autres activités qui

peuvent causer les symptomes, et durant la période de non exposition.

e Méthodes de calcul

+La mesure du DEP devrait étre préférentiellement comparée aux meilleures valeurs
préalables du patient en utilisant son propre débitmetre de pointe.

+La meilleure valeur préalable est souvent obtenue quand le patient est
asymptomatique ou en plein traitement et sert comme valeur de référence pour la
surveillance des effets du changement du traitement.

+la variabilité du DEP est calculée a partir des mesures du matin avant la prise du
traitement (quand les valeurs sont proches de leur minimum) et la nuit (quand les
valeurs sont élevés).
Variabilité du DEP=DEPsoir-DEP matin/1/2 (DEP soir+DEP matin)x100

+Une autre méthode pour la description de la variabilité du DEP est la valeur matinale
du matin (prébronchodilatateur) pendant 1semaine, exprimée en pourcentage par
rapport a la meilleure valeur (Min%Max) [55]. Cette derniere méthode a était
suggérée comme le meilleur indice de capacité des voies respiratoires, parce qu’elle
requiert une prise unique par jour, corrélée mieux que les autres indices avec

I’hyperréactivité bronchique et demande un simple calcul.
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C. Les débitmeétres électroniques: [56, 57]

€
o}

f..""“.

Les débitmetres électroniques PiKo-1 et PiKo-6 sont concus pour surveiller les
pathologies respiratoires tel que [I’asthme et la maladie pulmonaire obstructive
chronique (BPCO).

Le débitmetre électronique semble une bonne alternative aux débimetres
usuels, facilement transportable

Le débitmeétre électronique PiKo-1 mesure le Débit Expiratoire de Pointe (DEP)
et le Volume Expiré Maximum (VEM) a la premiere seconde de I’expiration (VEMT1). Le
débitmetre électronique PiKo-6 mesure le Volume Expiré Maximum a la premiere
seconde de I’expiration (VEMT) et le Volume Expiré Maximum pendant les premieres
six secondes de I’expiration (VEM6).

Les débitmetres électroniques affichent les résultats du test et indiquent
également les zones de couleur relatives.

PiKo-1=DEP ou VEM1

PiKo-6=VEMT1, VEM6 ou VEM1 /VEM6

Un indicateur de qualité s’affiche sur I’écran en cas d’expiration trop courte ou
ayant débuté trop lentement, de toux, de résultats anormalement élevés ou bas par
rapport aux valeurs de référence

Le débitmetre électronique PiKo enregistre les 96 dernieres valeurs ainsi que

d’autres données associées aux tests dans sa banque de mémoire.
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Toutes les données enregistrées dans la banque de mémoires du PiKo peuvent
étre téléchargées vers un PC

L’utilisation du débitmetre électronique semble étre une alternative intéressante
au débitmetre de pointe mécanique. En effet, outre qu’il est jugé facilement
transportable et esthétique, il permet une fois réglé d’avoir la conduite a tenir en
fonction des zones de couleurs obtenues. De plus, le praticien peut obtenir
rapidement ’ensemble des données enregistrées ce qui évite aux familles de noter
les valeurs. En consultation, I’analyse rétrospective des valeurs pendant la crise, et
leur évolution sous traitement, permet de s’assurer que la gestion de cette crise est
comprise. Ces points de détail semblent dérisoires, mais ajoutent un confort au
patient qui doit gérer au long cours son traitement. Il permet d’obtenir la valeur du
VEMS, dont la connaissance n’était jusqu’a présent obtenue que par spirométrie.
Cette mesure est particulierement intéressante pour les enfants ayant une sous-
perception de I’obstruction bronchique et chez lesquels le DEP manque de sensibilité.
Par ailleurs, la mesure au domicile du VEMS est treés utile dans le diagnostic
différentiel avec un syndrome d’hyperventilation ou pour faire la part d’un syndrome

d’hyperventilation chez un asthmatique.
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Patients présentant des
symptomes respiratoires

S’agit-il de symptomes caractéristiques
de I'asthme?

Antécédents détaillés/examen
orientés vers I'asthme

Les antécédents et I'examen appuient-ils
un diagnostic d’asthme?

|
-+ oul

Obtenir plus de détails sur les antécédi
- = et poursuivre les tests a la
o » recherche d'autres diagnostics

Urgence clinique et autres

diagnostics peu probables Autre diagnostic confirmé?

Effectuer une spirométrie/mesure du DEP
avec un test de réversibilité

Les résultats appuient-ils un diagnostic
d’asthme?

Répéter a une autre
occasion ou programmer
= OU| e d'autres examens

Confirmation du diagnostic d'a

<~-NON+

Traitement empirique par oul NON oul
CSl et BAAR au besoin

Evaluer la réaction Envisager un essai de traitement

Bilan diagnostique pour le diagnostic le plus probable

dans 1 @ 3 mois

\J «

Traiter pour I'ASTHME

Encadré 1. Diagramme diagnostique de I’asthme en pratique clinique [36]

Traiter pour I'autre diagnostic pos: :
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Asthme

Encadré 1-2. Criteres diagnostiques de lI'asthme chez les adultes, les adolescents et

les enfants de 6 a 11 ans [36]

CRITERES POUR FAIRE LE

CARACTERISTIQUES DIAGNOSTIC
DIAGNOSTIC DE L'ASTHME

1. Antécédents de symptomes respiratoires variables

« Généralement plus d'un type
de symptome respiratoire

(chez I'adulte, la toux isolée

Respiration sifflante, est rarement due a I'asthme)
essoufflement, oppression e Les symptomes surviennent de maniere
thoracique et toux variable au fil du temps et varient en

Les descripteurs peuvent varier selon intensité

les cultures et selon I'age, par « Les symptomes s’aggravent la nuit ou au
exemple les enfants peuvent étre réveil

décrits comme ayant une respiration
lourde e Les symptomes sont souvent déclenchés par
I'exercice, le rire, les allergenes, l'air froid
« Les symptomes apparaissent ou s'aggravent

souvent avec des infections virales

2. Limitation variable du débit d'air expiratoire confirmée

Variabilité excessive documentée de la Plus les variations sont importantes ou plus les
fonction pulmonaire * (un ou plusieurs variations excessives sont fréquentes. plus le
des tests ci—-dessous) diagnostic est sir
o L confirmer que le rapport VEMS 1/ FVC est
ET limitation débit d'air o o
réduit (il est généralement> 0,75-0,80 chez

expiratoire documenté*
les adultes,> 0,90 chez les enfants)

Réversibilité positive des tests aux Adultes. augmentation du VEMS 1 de> 12% et>
bronchodilatateurs (BD)* (plus 200 ml par rapport a la valeur initiale apres
susceptible d'étre positif si le 200 a 400 mcg de salbutamol (albuterol) ou

médicament BD est suspendu avant le équivalent (plus de confiance si I'augmentation
test: SABA >4 hours, >4 heures, BALA est> 15% et> 400 mL).
>15 heures) Enfants. augmentation du VEMS 1 de> 12%
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Variabilité excessive biquotidienne

du DEP sur 2 semaines*

Augmentation significative de la
fonction pulmonaire apres 4
semaines de traitement anti-

inflammatoire

Test de provocation a I’exercice

positif *

Test de provocation
bronchique positif
(généralement effectué

uniquement chez les adultes)

Variation excessive de la fonction
pulmonaire entre les visites *
(bonne spécificité mais faible

sensibilité)

Adultes. variabilité journaliere moyenne du DEP
diurne> 10% **

Enfants: variabilité journaliere moyenne de la
DEP diurne> 13% **

Adultes. augmentation du VEMS 1 de> 12%
et> 200 ml (ou DEP t de> 20%) apres 4
semaines de traitement, en dehors des
infections respiratoires

Adultes: chute du VEMS de> 10% et> 200 ml
par rapport au départ

Enfants: chute du VEMS de> 12% prévu, ou
DEP> 15%

Chute du VEMS a partir de la ligne de base >
20% avec des doses standard de méthacholine
ou d'histamine, ou > 15% avec une
hyperventilation standardisée, une solution
saline hypertonique ou une provocation au
mannitol

Adultes: variation du VEMS de> 12% et> 200
mL entre les visites, en dehors des infections
respiratoires

Enfants. variation du VEMS de> 12% du DEP>

15% 1 entre les visites

BD: bronchodilatateur (SABA ou LABA a action rapide); VEMS: volume expiratoire

forcé en 1 seconde; LABA: béta2- agoniste a action prolongée ; DEP: débit expiratoire

de pointe (le plus élevé de trois lectures); SABA: béta2- agoniste a courte durée

d'action. Ces tests peuvent étre répétés pendant les symptomes ou tot le matin. ** La

variabilité quotidienne du DEP diurne est calculée a partir du DEP deux fois par jour

comme ([le plus haut du jour moins le plus bas du jour] / moyenne du jour le plus

élevé et le plus bas), en moyenne sur une semaine. t Pour le DEP, utilisez le méme
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compteur a chaque fois, car le DEP peut varier jusqu'a 20% entre différents compteurs.
La réversibilité au BD peut étre perdue lors d'exacerbations séveres ou d'infections
virales, et la limitation du débit d'air peut devenir persistante avec le temps. Si la
réversibilité n'est pas présente lors de la présentation initiale, I'étape suivante dépend
de la disponibilité d'autres tests et de l'urgence du besoin de traitement. Dans une
situation d'urgence clinique, le traitement de I'asthme peut étre commencé et des
tests diagnostiques peuvent étre organisés dans les prochaines semaines, mais
d'autres conditions pouvant imiter I'asthme doivent étre envisagées et le diagnostic
confirmé des que possible.

1.5. Tests d’allergie

La présence d’une atopie augmente la probabilité qu’un patient présentant des
symptomes respiratoires souffre d’asthme allergique, mais cela n’est pas spécifique
de I'asthme et n’est pas présent dans tous les phénotypes d’asthme. Cependant la
présence d’un test cutané positif ou d’un IgE positif ne signifie pas que I'allergene
provoque des symptomes. La pertinence de I’exposition a I'allergéne et sa relation
avec les symptomes doivent étre confirmées par les antécédents du patient.

a) Identification du terrain atopique :

. Hyperéosinophilie

L’hyperéosinophilie sanguine est définie par un nombre absolu d’éosinophiles
circulants supérieur a 400 éléments par mm3. Elle peut étre masquée par une infection
ou par la prise de corticoides. En fait, I’hyperéosinophilie ne devrait plus étre
considérée comme un critere d’atopie. En effet, elle est loin d’étre spécifique de I’état
atopique et releve parfois d’autres étiologies : générales (maladies de systeme),
parasitaires, médicamenteuses [58]. Dans [I'asthme, la présence d’une
hyperéosinophilie ne permet pas de différencier le caractére allergique ou non

allergique de la maladie [59]. La recherche d’une hyperéosinophilie chez I’asthmatique
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n’a donc pas de place dans le cadre du bilan allergologique. Une hyperéosinophilie,
parfois considérable (> 1 500 éléments/mm3 ) peut, en revanche, étre présente dans
deux situations fréquemment associées a I’asthme, I’aspergillose bronchopulmonaire
allergique et la vascularite de Churg et Strauss, mais la rareté de ces affections ne
justifie pas la recherche en premiere intention d’une hyperéosinophilie chez
I’asthmatique [60].

. Immunoglobulines E (IgE) sériques totales :

En allergologie respiratoire, le dosage des IgE totales ne parait utile que dans
quelques circonstances cliniques particulieres : - chez le petit nourrisson siffleur ou
il peut étre considéré comme un des facteurs prédictifs de I’apparition ultérieure d’un
asthme [61] ; - en cas d’eczéma atopique sévere associé aux manifestations
respiratoires car, chez ces patients, les tests cutanés sont souvent irréalisables et il
est nécessaire de connaitre la concentration sérique des IgE totales (parfois tres
élevée) avant d’interpréter le dosage des IgE spécifiques. Une concentration élevée
d’IgE totale sérique (en pratique supérieure a 300 Ul/ml) peut, en effet, étre a I’origine
de faux positifs lors du dosage sanguin des IgE spécifiques; - dans le cadre tres
particulier de I’aspergillose bronchopulmonaire allergique ou I’élévation du taux des
IgE totales au-dela de 1000 Ul/ml représente I'un des criteres majeurs du diagnostic
de l'affection [62] ; - enfin, lorsqu’on envisage de mettre en place, chez un
asthmatique sévere, un traitement par anticorps monoclonal anti-IgE (omalizumab),
ce traitement ne pouvant étre utilisé, selon les criteres de 'autorisation de mise sur
le marché (AMM), que lorsque la concentration sérique d’IgE totales est comprise entre

30 et 700 Ul/ml.
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b) Identification de |’allergéne en cause :

. Tests cutanés :

Les tests cutanés recherchent la présence d’anticorps spécifiques d’un allergene
au niveau des mastocytes cutanés. La fixation de [I'allergéene sur les IgE
correspondantes induit une dégranulation mastocytaire et une libération d’histamine
responsables, localement, d’une induration et d’un érythéme. La technique la plus
couramment utilisée est celle du prick-test. Elle consiste a piquer I’épiderme au
travers d’une goutte d’un extrait allergénique préalablement déposée sur la peau en
utilisant des aiguilles spéciales concues pour pénétrer de quelques millimétres dans
la couche superficielle de I’épiderme. Les prick-tests sont de réalisation rapide.
Indolores, ils sont sensibles et spécifiques [63]. Ils doivent étre pratiqués en peau
saine, sur la face antérieure de I’avant-bras ou éventuellement au niveau du dos (chez
le petit enfant par exemple), en respectant une distance de 3 cm entre les tests. Il est
nécessaire de s’assurer que la réactivité cutanée est préservée a I'aide d’un témoin
positif. Le phosphate de codéine a 9 % et le chlorhydrate d’histamine a 10 mg/ml sont
les plus utilisés en pratique. Un témoin négatif, le solvant de I’allergéne, permet
d’éliminer un dermographisme. Les tests cutanés ne sont pas réalisés si le contrdle
positif est inférieur a 2 mm, ou si le témoin négatif est supérieur a 1 mm [64]. Le
jeune age n’est pas une contre-indication a la réalisation des tests cutanés. Les tests
cutanés sont pratiqués, dans la méme séance, vis-a vis d’'un nombre variable
d’allergenes. Le choix des allergenes a tester dépend de I'orientation clinique, du lieu
d’habitation (saison pollinique) mais aussi de I’age. Avant I’age de 3 ans, la batterie
usuelle comporte des pneumallergenes, acariens pyroglyphides, Alternaria,
épithélium de chat, mais aussi des trophallergenes, lait de vache, ceuf, et arachide.
Au-dela, il est utile de tester, en premiére intention, d’autres aéroallergenes du milieu
domestique comme les épithéliums de chien et de chat, la blatte germanique et de

I’environnement pollinique, dactyle, phléolem. Les tests aux trophallergenes,
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beaucoup moins souvent impliqués en allergologie respiratoire chez le grand enfant
et I'adulte, ne sont réalisés qu’en cas de suspicion clinique. D’autres allergenes
peuvent étre testés en fonction de I’histoire clinique. Ainsi, en cas de manifestations
saisonniéres, les tests cutanés doivent tenir compte des particularités polliniques
régionales [65]. Les criteres de positivité des tests cutanés dépendent de la taille du
témoin positif. On considere, en général, que le test est positif lorsque le diamétre de
la papule, lue a la 15eme minute, est supérieur a 3 mm, et supérieur a 50 % du témoin
positif [63, 66]. La réactivité cutanée est inférieure chez le jeune enfant a ce qu’elle
est chez I'enfant plus grand [67]. La saison influence également les résultats ; la
papule des tests cutanés aux pollens de graminées et d’arbres est augmentée en
saison polliniqgue. Les tests cutanés peuvent exceptionnellement provoquer une
réaction syndromique. Ceci impose d’avoir a proximité une trousse d’urgence
comportant des antihistaminiques, des corticoides, de I’adrénaline injectable et des
bétamimétiques en aérosol, d’autant que ces réactions pourraient étre plus fréquentes
chez les asthmatiques.

En pratique, elle n’apporte pas d’élément supplémentaire au diagnostic
allergologique. La positivité des prick-tests cutanés (ainsi que des IgE spécifiques)
traduit une sensibilisation et définit I'existence d’un terrain atopique. Elle doit
toujours étre confrontée a I’histoire clinique car 10 a 20 % des sujets ayant des tests
positifs n’ont pas de symptomes cliniques [68]. La technique de I'intradermoréaction
(IDR), moins utilisée a présent, expose davantage a des réactions systémiques. Elle
présente I’avantage de permettre la détermination d’un seuil de réactivité cutanée en
utilisant des concentrations croissantes d’allergenes. L’'IDR est surtout utilisée pour
certains allergenes comme les venins d’hyménopteres ou les médicaments ; elle est
le plus souvent inutile dans le bilan allergologique d’un asthme. Les tests a lecture
retardée (patch-tests) ne sont pas utilisés dans le diagnostic des allergies

respiratoires.
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. Dosages des immunoglobulines E spécifiques :

Le dosage des IgE sériques spécifiques est un complément parfois utile au
diagnostic de I’allergie. Un résultat supérieur a 0,35 Ul est habituellement considéré
comme significatif. Certaines variables peuvent modifier les résultats comme un taux
élevé d’IgG spécifiques, la qualité de I’extrait allergénique ou une réactivité croisée
entre les déterminants antigéniques [63]. Des faux positifs sont possibles pour des
valeurs d’IgE totales supérieures a 3 00 Ul/ml [63]. La sensibilité du dosage des IgE
spécifiques varie selon les études de 70 a 90 %. Néanmoins, les tests in vitro de «
derniére génération » apportent des résultats fiables pour les aéroallergénes dans
toutes les situations cliniques ; dans certaines études, ils apparaissent mieux corrélés
avec |’histoire clinique que les tests cutanés qui seraient donc plus sensibles mais
moins spécifiques [69-72]. Dans le cadre d’une enquéte allergologique, cette
technique de dosage des IgE spécifiques peut s’avérer utile pour I'interprétation de
sensibilisations cutanées concomitantes chez un méme patient a certains pollens
d’arbres, de graminées ou d’herbacées en permettant la différenciation entre
sensibilisation et allergie. Elle s’avere également utile pour la compréhension des
réactions croisées entre allergene pollinique et allergene alimentaire. Par exemple, la
mise en évidence d’IgE spécifiques vis-a-vis de la profiline Bet v 2 (un allergene
mineur du bouleau) peut expliquer la présence de tests cutanés positifs a la fois pour
le pollen de bouleau, et pour les pollens de graminées ou des arbres de la famille des
oléacées [73]. Dans ce cas, il s’agit de multiples sensibilisations cutanées secondaires
a une sensibilisation a un panallergene. Les indications du dosage des IgE spécifiques
dans le diagnostic et le suivi des maladies allergiques ont fait I'objet de
recommandations de la Haute autorité de santé [74]. Le dosage est indiqué en cas de
discordance entre les manifestations cliniques et les résultats des tests cutanés. Il est

également indiqué d’emblée en cas d’impossibilité de réaliser des tests cutanés
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(traitement antihistaminique en cours et/ou dermatose étendue évolutive), ou lorsque
les tests cutanés sont ininterprétables (dermographisme, aréactivité cutanée). Ce
dosage est également recommandé en complément des tests cutanés lorsqu’une
immunothérapie spécifique est envisagée.

1.6. L’oxyde nitrigue expiré a-t-il un role dans le diagnostic de I’asthme ?

La concentration fractionnaire d’oxyde nitrique expiré (FeNO) est légérement
associée aux niveaux d’éosinophiles dans les expectorations et dans le sang [75]. Le
FeNO n’a pas été établi comme utile pour juger ou exclure le diagnostic d’asthme.

Le FeNO est plus élevé dans I'asthme qui se caractérise par une inflammation
des voies respiratoires de type2 [76] mais il est également élevé dans les états non
asthmatiques (par exemple : bronchite éosinophile, atopie, rhinite allergique,
eczéma), et il n'est pas élevé dans certains phénotypes d’asthme (par exemple
I’asthme neutrophilique). Le FeNO est plus faible chez les fumeurs et pendant la
bronchoconstriction [77] et les premieres phases de la réponse allergique [78]. Il peut
étre augmenté ou diminué lors d’infections respiratoires virales [77].

1.7. Tests de provocation bronchique

L’hyperréactivité bronchique reflete la limitation transitoire des débits aériens
lors de I'exposition a un facteur bronchoconstricteur. Sa mesure par des tests de
provocation peut étre un outil précieux pour la confirmation ou I’exclusion du
diagnostic d’asthme ainsi que pour I'appréciation de son contréle sous traitement.
Toutefois, I’hyperréactivité bronchique est d’origine multifactorielle et les différents
tests de provocation ne sont pas équivalents. Les tests directs, comme le test a la
méthacholine, refletent avant tout le remodelage chronique des voies aériennes, alors
que les tests indirects, comme le test au mannitol, refletent mieux le degré

d’inflammation bronchique.
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a. Tests de provocation directs

Certains facteurs de provocation, comme la méthacholine (agoniste
muscarinique) et [|’histamine, agissent directement sur les récepteurs de la
musculature lisse des voies aériennes. Le test a /la méthacholine est le test de
provocation direct le plus utilisé. Son principe repose sur 'administration de doses
croissantes de méthacholine par voie inhalée [79]. Le test est précédé d’une
spirométrie de base et accompagné de spirométries a chaque palier. Il est considéré
positif si une chute du VEMS (volume expiratoire maximum par seconde) est de 20%
par rapport a la valeur de base.

Un test a la méthacholine négatif a une haute valeur prédictive négative et
permet d’écarter avec une quasi certitude un diagnostic d’asthme actuel. A I’'opposé,
un test positif pour une concentration basse (< 1 mg/ml) détient une haute spécificité
et valeur prédictive positive pour un asthme. Les résultats intermédiaires sont
compatibles avec un diagnostic d’asthme mais ne suffisent pas a retenir ce diagnostic.

Il est important de souligner que le sujet testé doit étre dans une période
cliniguement symptomatique au moment de la provocation ; un résultat négatif ne
pourra donc pas exclure un asthme saisonnier. En résumé, les tests de provocation
directs, comme le test a la méthacholine, sont caractérisés par une haute sensibilité
mais une faible spécificité ; ils sont surtout utiles pour écarter un asthme lorsque le
résultat est négatif [80].

b. Tests de provocation indirects :

Les agents de provocation bronchique indirects déclenchent une
bronchoconstriction par une ou plusieurs voies intermédiaires dont la plupart
impliquent la sécrétion de médiateurs par des cellules inflammatoires et la libération

de neuromédiateurs par des neurones sensoriels. Parmi ces facteurs de provocation
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indirects, on compte I’exercice, I’hyperpnée volontaire eucapnique, la solution saline
hypertonique et le mannitol.

Un résultat positif a un test indirect reflete a priori un état d’inflammation actif
[81]. Les facteurs de provocation indirects sont trés spécifiques mais possedent une
sensibilité relativement basse comparée a la méthacholine. lls sont donc surtout utiles
pour confirmer la présence de la maladie. Contrairement aux tests de provocation
directs, leur résultat reste négatif en cas d’obstruction bronchique fixée non
asthmatique, comme dans la bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO).
Les tests indirects sont mieux corrélés avec une inflammation des voies aériennes a
éosinophiles et s’améliorent plus lors d’éviction d’allergene ou sous traitement de
corticostéroides inhalés (CSI).

e Test de provocation par I’exercice

Le test de provocation par I’exercice a été le premier a étre standardisé et
permet d’illustrer la physiopathologie de I'asthme d’effort [82]. Le modele postule
que le transfert d’eau des bronches a I’air inspiré cause une déshydratation du liquide
de surface bronchique, et par conséquent une déshydratation et une perte de volume
cellulaire. Celle-ci déclenche le largage de médiateurs inflammatoires qui sont a
I’origine d’une contraction musculaire et de I'apparition d’un cedéeme tissulaire.

Le protocole utilisé habituellement demande un effort rapidement progressif,
suivi d’un palier maximal, avec des spirométries a des intervalles de temps fixes apres
la fin de I'effort. Le test est considéré positif si une diminution du VEMS d’au moins
10% est constatée [83]. Ce test peut étre difficile a réaliser, car I'intensité exigée de
I’exercice est considérable.

. Test d’hyperpnée volontaire eucapnique :

Le test d’hyperpnée volontaire eucapnique consiste a respirer de l'air sec, a

température ambiante ou froide (-20°C), durant six minutes, avec une ventilation cible
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de 30 x VEMS [83]. Environ 5% de CO2 est ajouté a I'air inspiré pour maintenir des
conditions eucapniques. Ce test aussi est considéré positif si une diminution du VEMS
de 10% ou plus est mise en évidence.

e Test par solution saline hypertonique :

Le test par solution saline hypertonique (4,5%) a été concu pour confirmer
I’hypothése que I'asthme d’effort est déclenché par une augmentation de I’'osmolarité
du liquide de surface des voies aériennes, résultant de I’humidification de larges
volumes d’air lors d’exercice [84]. L’aérosol est délivré pour des intervalles de durée
progressive (0,5, 1, 2, 4, 8 minutes), et le résultat est interprété comme positif si une
diminution du VEMS d’au moins 15% est observée.

e Test de provocation au mannitol :

Le test de provocation au mannitol consiste en une inhalation de doses
croissantes de poudre de mannitol, avec spirométrie aprés chaque dose. Il est
interprété comme positif si la diminution du VEMS est > 15% aprés une dose
cumulative < 635 mg de mannitol ou > 10% par rapport a la valeur initiale entre deux
doses [83].

Un test au mannitol positif est le reflet de la présence de cellules inflammatoires
(éosinophiles et/ou mastocytes) et de leurs médiateurs (prostaglandines,
leucotrienes, histamine) [86,87]. Par conséquent, ce test est utile pour confirmer le
diagnostic d’un asthme actif chez un patient, traité ou non. Un résultat négatif du test
au mannitol chez un sujet sans traitement indique une faible probabilité d’asthme

actif ou alors une activité de faible degreé.
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3.Cas particulier de l'enfant de 5ans et moins

Il peut étre difficile de poser un diagnostic sir d'asthme chez les enfants de 5
ans et moins, car les symptomes respiratoires épisodiques tels que la respiration
sifflante et la toux sont également fréquents chez les enfants sans asthme, en
particulier chez ceux ayant moins de 2 ans [88,89], et il n'est pas possible d'évaluer
systématiquement la limitation du débit d'air ou la réactivité aux bronchodilatateurs
dans ce groupe d'age. Une approche probabiliste, basée sur le schéma des symptomes
pendant et entre les infections respiratoire s virales [90], peut permettre de prendre
des décisions pour donner un essai de traitement. Il est important de prendre des
décisions pour chaque enfant individuellement, pour éviter le sur-traitement ou le

sous-traitement.

» SYMPTOM PATTERN -

(may change over time)

Symptoms (cough, wheeze,
heavy breathing) for

<10 days during upper
respiratory tract infections

2-3 episodes per year

No symptoms between
episodes

Symptoms (cough, wheeze,
heavy breathing) for

>10 days during upper
respiratory tract infections

>3 episodes per year, or
severe episodes and/or
night worsening

Between episodes

child may have occasional
cough, wheeze or heavy
breathing

Symptoms (cough, wheeze,
heavy breathing) for

>10 days during upper
respiratory tract infections

>3 episodes per year, or
severe episodes and/or
night worsening

Between episodes child
has cough, wheeze or
heavy breathing during
play or when laughing

Allergic sensitization, atopic
dermatitis, food allergy, or
family history of asthma

Few have asthma

Some have asthma

Most have asthma

[36]

Encadré 6-1. Probabilité de diagnostic d'asthme chez les enfants de 5 ans et moins
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Encadré 6-2. Caractéristiques suggérant un diagnostic d'asthme chez les enfants de

5 ans et moins [36]

Symptomes

Caractéristiques suggérant de I'asthme

Toux

Toux non productive récurrente ou persistante qui peut
s'aggraver la nuit ou accompagnée de respiration sifflante

et de difficultés respiratoires

Toux survenant lors de I'exercice, rire, pleurs ou exposition
a la fumée du tabac, en particulier en I'absence d'infection

respiratoire apparente

Respiration sifflante

Respiration sifflante récurrente, y compris pendant le
sommeil ou avec des facteurs déclenchant tels que
I'activité, rire, pleure ou exposition a la fumée de tabac ou a

la pollution de l'air

Respiration difficile ou

lourde ou essoufflement

Se produisant avec de l'exercice, rire ou pleure

Activité réduite

Ne peut pas courir, jouer ou rire avec la méme intensité que

les autres enfants; veut étre porté lors des promenades

Histoire passée ou

familiale

Autres maladies allergiques (dermatite atopique ou rhinite
allergique, allergie alimentaire).

Asthme chez les proches de premier degré

Essai thérapeutique avec
des corticostéroides
inhalés a faible dose (CSI)
et au besoin SABA

Amélioration clinique pendant 2 a 3 mois apres le début du

traitement et aggravation lorsque le traitement est arrété

SABA: béta a courte durée d'action 2- agoniste
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1) Tests pour aider au diagnostic [36]

Bien qu'aucun test ne diagnostique spécifiquement et définitivement I'asthme
avec certitude chez les enfants de 5 ans et moins, les éléments suivants sont des
compléments utiles.

e Essai thérapeutique

Un essai de traitement pendant au moins 2 a 3 mois avec une béta2- agoniste
a courte durée d'action au besoin (SABA) et les corticostéroides inhalés a faible dose
(CSl) réguliers peuvent fournir des indications sur le diagnostic de l'asthme . La
réponse doit étre évaluée par le controle des symptomes (de jour et de nuit) et par la
fréquence des épisodes de respiration sifflante et des exacerbations. Une amélioration
clinique marquée au cours du traitement et une détérioration a l'arrét du traitement
justifient un diagnostic d'asthme.

e Tests de sensibilisation allergique

La sensibilisation aux allergenes peut étre évaluée a l'aide de tests cutanés ou
d'immunoglobulines E spécifiques a un allergene. Une sensibilisation allergique est
présente chez la majorité des enfants asthmatiques a partir de 3 ans; cependant,
I'absence de sensibilisation aux aéroallergenes courants n'exclut pas un diagnostic
d'asthme.

e Radiographie thoracique

La radiographie est indiquée en cas de doute sur le diagnostic d'asthme chez
un enfant qui a une respiration sifflante ou qui tousse. Elle peut aider a exclure des
anomalies structurelles (par exemple, emphyseme lobaire congénital, anneau
vasculaire), des infections chroniques telles que la tuberculose, un corps étranger,
ou d'autres diagnostics. D'autres examens d'imagerie peuvent étre demandés en

fonction du contexte.
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. Test de la fonction pulmonaire

En raison de l'incapacité de la plupart des enfants de 5 ans et moins a
effectuer des manceuvres expiratoires reproductibles, les tests de la fonction
pulmonaire, les tests de provocation bronchique et d'autres tests physiologiques
n'ont pas un role majeur dans le diagnostic de I'asthme a cet age. Cependant, a
I'age de 5 ans, de nombreux enfants sont capables d'effectuer une spirométrie
reproductible s'ils sont encadrés par un technicien expérimenté et avec des
incitations visuelles.

e Oxyde nitrique expiré

La mesure de la concentration fractionnaire d'oxyde nitrique expiré (FeNO) n'est
pas largement disponible pour les enfants de ce groupe d'age et reste actuellement

principalement un outil de recherche.
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CHAPITRE IV :
DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL
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o AstMOe
CHAPITRE IV : Diagnostic différentiel

1. Diagnostic différentiel

Le diagnostic différentiel chez un patient suspecté d'asthme varie avec I'age.

L'un de ces diagnostics alternatifs peut également étre trouvé avec asthme.

Encadrél : Diagnostic différentiel de I'asthme chez les adultes, les adolescents et

les enfants [91]

Age Symptomes Diagnostic
Dyspnée, respiration sifflante inspiratoire | Obstruction laryngée
(stridor) Vertiges, paresthésies, soupirs inductible

Plus de 40ans

Toux, expectorations, dyspnée a l'effort,
tabagisme ou exposition toxique

Toux productive, infections récurrentes
Dyspnée a l'effort, symptomes nocturnes
Traitement par inhibiteur de I'enzyme de
conversion de l'angiotensine (ECA)
Dyspnée a l'effort, toux non productive,
hippocratisme digital Apparition soudaine
de dyspnée, douleur thoracique Dyspnée,
insensible aux bronchodilatateurs

Hyperventilation, respiration
dysfonctionnelle BPCO
Bronchectasie Insuffisance
cardiaque Toux
médicamenteuse Maladie
pulmonaire
parenchymateusen Embolie
pulmonaire Obstruction des
voies aériennes centrales

Eternuements, démangeaisons, nez
bouché, raclage de gorge Dyspnée,
respiration sifflante inspiratoire (stridor)
Vertiges, paresthésies, soupirs Vertiges,
paresthésies, soupirs Toux productive,

Syndrome de toux chronique
des voies respiratoires
supérieures Obstruction
laryngée inductible
Hyperventilation, respiration
dysfonctionnelle

12-39ans ) . i . Bronchectasie Fibrose
infections récurrentes Toux excessive et _
_ _ kystique
production de mucus Souffles cardiaques ) ]
o N Maladie cardiaque
Essoufflement, antécédents familiaux o
, . , congénitale
d'emphyseéme précoce L
. _ R déficit en Alpha 1-
Apparition soudaine de symptomes _ _
antitrypsine
Corps étranger inhalé
6-11 ans Eternuements, démangeaisons, nez Syndrome de toux chronique

bouché, sécrétions de gorge Apparition

des voies respiratoires
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soudaine de symptomes, respiration
sifflante unilatérale Infections récurrentes,
toux productive Infections récurrentes
Toux productive, sinusite Souffles
cardiaques Accouchement prématuré,
symptomes depuis la naissance Toux
excessive et production de mucus,
symptdémes gastro intestinaux

supérieures inhalation de
Corps étranger
Bronchectasie Dyskinésie
ciliaire primaire Maladie
cardiaque congénitale
Dysplasie
bronchopulmonaire Fibrose
kystique

Moins de 5ans

Principalement la toux, nez congestionné
qui coule pendant <10 jours; pas de
symptomes entre les infections Toux lors
de 'alimentation; infections pulmonaires
récurrentes; vomit facilement surtout apres
de gros repas; mauvaise réponse aux
médicaments contre I'asthme

Episode de toux brusque et sévére et / ou
de stridor pendant que I’enfant mange ou
joue; infections pulmonaires et toux
récurrentes; signes pulmonaires focaux
Toux productive persistante; mauvaise
réponse aux médicaments contre l'asthme
Respiration bruyante en pleurant ou en
mangeant, ou lors d'infections des voies
respiratoires supérieures; toux sévere;
symptomes souvent présents depuis la
naissance; mauvaise réponse aux
médicaments contre I'asthme Respirations
bruyantes persistantes et toux; fievre
insensible aux antibiotiques normaux;
hypertrophie des ganglions lymphatiques;
mauvaise réponse aux bronchodilatateurs
ou aux corticostéroides inhalés; notion de
contage tuberculeux

Souffle cardiaque; cyanose en mangeant;
retard de croissance; tachycardie;
tachypnée ; hépatomégalie; mauvaise
réponse aux médicaments contre l'asthme
Toux débutant peu apres la naissance;
infections pulmonaires récurrentes; retard

Infections virales récurrentes
des voies respiratoires Reflux
gastro-oesophagien
inhalation de corps étrangers
Bronchite bactérienne
persistante Trachéomalacie
Tuberculose

Maladie cardiaque
congénitale

Fibrose kystique Dyskinésie
ciliaire primaire Anneau
vasculaire Dysplasie
bronchopulmonaire
Immunodéficience
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de croissance (malabsorption); selles
volumineuses et graisseuses

Toux et infections pulmonaires récurrentes;
détresse respiratoire néonatale, otites
chroniques et écoulement nasal persistant des
la naissance; mauvaise réponse aux
médicaments contre 'asthme; situs inversus
survient chez environ 50% des enfants
atteints de cette maladie

Respiration bruyante persistante; mauvaise
réponse aux médicaments contre l'asthme
Enfant né prématurément; tres faible poids
a la naissance; besoin d'une ventilation
mécanique prolongée ou d'un supplément
d'oxygene; difficulté a respirer des la
naissance

Fievre et infections récurrentes (y compris
non respiratoires); retard de croissance

Toux chronique, hémoptysie, dyspnée; et
Tout age / ou fatigue, fievre, (nuit) sueurs anorexie, | Tuberculose
perte de poids
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CHAPITRE V:
LES PHENOTYPES DE L’ASTHME
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L’asthme est une maladie hétérogene. Les phénotypes pourraient différencier
des mécanismes différents (endotypes), mieux anticiper le futur et avoir une approche
thérapeutique plus personnalisée. Le phénotypage permet de mieux comprendre les
mécanismes de la pathologie, d’en prévoir I’évolution, et enfin de mieux traiter les
patients. Le phénotype d’une pathologie est défini par I'’ensemble des caractéres
observables chez un individu, résultant de l'interaction entre son génotype et les
effets de son environnement.

Les différents éléments permettant une approche des phénotypes vont des
données de I'histoire de I’asthme, aux aspects cliniques de controle et de sévérité
jusgu’a des aspects plus sophistiqués comme I’analyse de I’'inflammation ou des

lésions des structures bronchiques.

1.PHENOTYPES D'’ASTHME INDUITS PAR UN AGENT DECLENCHANT [92]

3.1. Asthme professionnel [93]

L'asthme professionnel est un phénotype d'asthme cliniquement distinguable
causé par des expositions sur le lieu de travail et il est différent de I'asthme exacerbé
au travail, qui est un asthme préexistant ou concomitant aggravé par des facteurs liés
au travail. Les facteurs de risque de certains types d'asthme professionnel
comprennent |'atopie et les facteurs génétiques. Le tabagisme peut également jouer
un role dans l'apparition de I'asthme professionnel. L'asthme professionnel peut étre
causé par des sensibilisants (asthme professionnel induit par des sensibilisants) ou
des irritants (asthme professionnel non sensibilisant).

Le mécanisme immunologique a la base de I’AP induit par les sensibilisants
comporte une période de latence de durée variable (mois-années) durant laquelle le
travailleur se sensibilise a I’agent causal. Cette catégorie représente plus de 90% des

cas d’AP en pratique clinique. Il existe plus de 400 agents causaux et leur nombre ne

Dr. Boutahiri Nadia 66



cesse d’augmenter année apres année. Ces agents peuvent étre classés en fonction
de leur poids moléculaire (> ou < 10 kDa) : les agents de haut poids moléculaire (HPM)
sont essentiellement des protéines ayant la capacité d’engendrer une réaction
d’hypersensibilité de type |, IgE médiée. Dans ce cas, I’AP est quasi systématiquement
précédé ou associé a une rhinite. Concernant les agents de bas poids moléculaire
(BPM), leur mécanisme d’action est largement méconnu. Certains d’entre eux agissent
via un mécanisme IgE ou IgG médié. Toutefois, pour la majorité, I’hypotheése retenue
est celle du mécanisme des haptenes. Ces petites molécules seraient incapables
d’engendrer par elles—-mémes une réaction immunologique mais, elles pourraient le
faire secondairement apres liaison avec des protéines du soi. C’est le changement de
configuration de ces protéines qui déclencherait la réaction immunologique.

L’AP induit par les irritants ou asthme non immunologique représente environ
10% des cas d’AP. Cette forme-ci est caractérisée par I’absence de période de latence
entre I'exposition (le plus souvent accidentelle et a de fortes concentrations) a une
substance de I’environnement professionnel et I'apparition de manifestations
cliniques. L’entité caractéristique de cette catégorie est représentée par le Reactive
Airways Dysfunction Syndrome (RADS) mais des formes subaigués et chroniques ont
également été décrites. Malheureusement, dans cette catégorie diagnostique, aucun
traitement n’a fait la preuve d’une efficacité sur le pronostic ou I’amélioration clinique.

Les sujets souffrant d'asthme professionnel induit par des sensibilisants
présentent des symptomes respiratoires qui commencent au début de la journée de
travail, progressent pendant la journée et, dans certains cas, persistent le soir. En
regle générale, les symptomes disparaissent pendant les week-ends et les jours
fériés. Les travailleurs doivent d'abord étre sensibilisés, ce qui peut prendre des

semaines a des années, avant que les symptomes n'apparaissent lors d'une exposition
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a l'agent incriminé. Environ 10% de tous les travailleurs exposés a des agents
sensibilisants finissent par développer un asthme professionnel.

Poser le diagnostic d’AP est souvent un processus long et difficile. La difficulté
s’explique d’une part par la nécessité de réaliser une anamnese professionnelle
détaillée et, d’autre part, par l'investigation de I’environnement professionnel. De
plus, il n’existe pas de test diagnostique jouant le réle d’étalon-or. Les trois étapes
du bilan diagnostique d’un AP sont les suivantes: diagnostiquer ’asthme, établir le
lien entre asthme et exposition professionnelle et identifier I’agent causal.

Une fois le diagnostic d’asthme posé et pour éviter de manquer un AP, il est
fondamental d’évoquer la possible origine professionnelle en présence de symptémes
respiratoires (dyspnée, toux, wheezing...) rythmés par le travail et devant tout
nouveau cas d’asthme chez l'adulte (1 /6 des cas sont potentiellement d’origine
professionnelle). Il convient par la suite de réaliser une anamnéese professionnelle
détaillée en recherchant spécifiquement les éléments suivants: période de latence
entre la premiére exposition et le début des symptomes, rythmicité des symptomes
avec le travail (hotamment, rechercher une amélioration pendant les week-ends ou
les vacances), facteurs et activités déclenchant les symptomes, description de
I’environnement de travail (lieu, techniques utilisées, moyens de protection comme
ventilation, port de masque...), recherche d’une atteinte collective auprées des autres
collaborateurs. En cas de probabilité clinique élevée d’AP, il convient de rechercher un
lien causal entre asthme et exposition professionnelle a I’aide de tests spécifiques. La
recherche d’une sensibilisation par le dosage sanguin d’IgkE spécifiques ou la
réalisation de tests cutanés (prick tests) sont surtout utiles dans le cadre d’une
exposition a des agents de HPM et visent a affiner la probabilité diagnostique d’AP
sans toutefois permettre de conclure avec certitude. La mesure sériée du débit

expiratoire de pointe (DEP) est un moyen simple et peu onéreux d’évaluer le lien entre
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asthme et exposition professionnelle. Le travailleur devra effectuer 4 mesures de DEP
par jour (matin a domicile, 2 x au travail, soir avant le coucher), ceci pendant
4 semaines comprenant 3 semaines au travail et 1 semaine sans exposition. En plus
des valeurs de DEP, le travailleur consignera dans un journal de bord, la survenue de
symptomes, l'utilisation de son traitement (y compris son traitement de secours) ainsi
que les activités ou expositions spécifiques déclenchant les symptomes. La présence
d’une variabilité du DEP > 15-20% au sein d’une méme journée de travail ou entre
jour de travail et jour de repos, ceci de facon répétée, permet de poser un diagnostic
d’AP. Un moyen complémentaire d’étudier le lien entre asthme et exposition
professionnelle consiste a rechercher la présence d’une hyperréactivité bronchique
non spécifique (HRBNS), via un test a la métacholine ou a I’histamine. Une étude
récente a aussi démontré que I'absence d’HRBNS chez un travailleur exposé
professionnellement permet d’exclure le diagnostic d’AP avec un degré de certitude
compris entre 95 et 98% [94] De plus, en cas d’HRBNS lors d’une période de travail,
le test peut étre répété aprés 2 semaines de non exposition. En cas de disparition de
I’HRBNS, le diagnostic d’AP peut étre retenu. Le test de provocation bronchique
spécifique (TPS) constitue le test de référence pour le diagnostic d’AP. Il consiste a
exposer, de facon rigoureusement controlée, en milieu clinique, le travailleur a I’agent
suspect de causer I’AP, ceci afin de démontrer le lien de causalité en engendrant une
crise d’asthme.

La prévention constitue la pierre angulaire de la prise en charge des pathologies
professionnelles en général et de I’AP en particulier. La prévention primaire, la plus
efficace mais aussi la plus difficile a mettre en ceuvre, vise a éviter I’exposition des
travailleurs a des agents sensibilisants. Lorsque la prévention primaire n’est pas
possible ou inefficace, des mesures de prévention secondaire, basées essentiellement

sur des programmes de surveillance médicale, et visant la détection précoce des
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travailleurs sensibilisés ou malades, sont mises en place. La prévention tertiaire vise
a prendre en charge la maladie afin d’en minimiser les conséquences a long terme.
Elle comprend a la fois la prise en charge thérapeutique et professionnelle. En ce qui
concerne la prise en charge médicamenteuse de I’AP, son traitement pharmacologique
ne differe pas du traitement de I'asthme en général et repose avant tout sur un
traitement de corticostéroides inhalés. L’éviction totale et définitive de I’agent causal
est la seule a méme d’améliorer le pronostic des travailleurs. Afin que le travailleur
diagnostiqué avec un AP puisse bénéficier de la prise en charge adéquate au niveau
assécurologique, une déclaration de maladie professionnelle doit étre effectuée
auprés de I'assureur-accident, ceci le plus tot possible aprés le diagnostic.
L’assureur-accident est la seule instance habilitée légalement a statuer sur le
caractere professionnel de I’asthme et pourra faire bénéficier le travailleur de toutes
les mesures d’accompagnement nécessaires a la poursuite d’une activité

professionnelle et au traitement de son AP.
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Tableau | : Exemples d’agents responsables d’asthme professionnel induit par les

sensibilisants
Agents Exemples de professions
Haut poids moléculaire
(protéines)

Céréales et farines

Boulanger, meunier, agriculteur, pitissier

Antigénes danimaux

Agriculteur, witérinaire, technicien de laboratoire

Insectes OQuvrier de serres, agriculteur
Plantes Ouvrier de serres, agriculteur, industrie
de la chaussure
Latex Prafessionnel de ka santé
Enzymes Industrie des détergents, pharmacien, boulanger
Gomimes Industrie des tapis, industrie pharmaceutique,

(gomme arabique...)

imprimeur

Poisson et fruits de mer

Industrie des conserveries, industrie alimentaire

Moisissures et champignons | Agricultewr

Bas poids moléculaire

lsocyanates Peintre, industrie de Fisolation, industrie
de produits plastiques

Anhydrides Industrie de produits plastiques

Riésines acryliques

Industrie chimique, travailleur dentaire,
prothésiste angulaire

Poussigres de bois

Menuisier, ébéniste

Métau Soudeur, fabrication de pots catalytiques, usine
de raffinage, joaillier
Biocides Désinfection, personnel de santé

Formaldéhyde

Personnel paramédical, nombreuses industries
{caoutchoue, textile, colorant_)

Persulfate

Coiffeur

Médicaments

Industrie pharmaceutique, personnel hospitalier

Amines aliphatiques

Fabrication de plastiques, industries
du caoutchouc et des peintures,
des cosmiétiques, industrie pharmaceutique

3.2.

La fumée de cigarette peut aggraver les symptomes de I'asthme et aggraver le

Asthme induit par la fumée de cigarette

controle de la maladie. Les sujets asthmatiques et qui fument présentent plus de toux
et d’expectorations et ont plus de visites de soins de santé imprévues, et recoivent
plus de corticostéroides oraux comme traitement de secours. De plus, ils présentent
un déclin plus rapide de la fonction pulmonaire et leur asthme est plus réfractaire aux
corticostéroides oraux et inhalés. De plus, le tabagisme augmente la gravité de
I'asthme. Il y a de plus en plus de preuves que l'exposition a la fumée de cigarette
peut également étre une cause d'asthme. Des études de cohorte de population ont
révélé une prévalence plus élevée de I'asthme et de I'hyperréactivité bronchique chez

les fumeurs [95-97].

Dr. Boutahiri Nadia 71



Chez les adultes allergiques, le tabagisme est prédictif de I'asthme d'apparition
récente et, chez les sujets souffrant d'asthme d'apparition récente, ceux qui ont des
antécédents de tabagisme développent un asthme plus sévere. De plus, I'exposition
passive a la fumée de tabac est associée au développement et a la gravité de I'asthme
chez les enfants. Le tabagisme régulier augmente le risque d'asthme chez les
adolescents, en particulier chez les adolescents sans allergie et chez ceux exposés au
tabagisme maternel pendant la période in utero. Méme le tabagisme maternel pendant
la grossesse peut jouer un rble dans I'apparition de I'asthme chez les enfants.

L'analyse de ces données suggere que des substances spécifiques présentes
dans la fumée de cigarette peuvent activer des voies similaires a d'autres
sensibilisants tels que les allergénes ou les produits chimiques de faible poids
moléculaire. Cette hypothése est étayée par l'observation que le tabagisme en cas
d'asthme est associé a des taux d'IgE plus élevés, qui ressemblent a la réponse
immunitaire des sujets souffrant d'asthme atopique.

Ainsi, bien que le phénotype de I'asthme induit par la fumée de cigarette ne soit
pas encore largement accepté, il existe des preuves suffisantes que la fumée de
cigarette aggrave |'évolution de la maladie et joue un role dans l'apparition de I'asthme
chez les enfants et les adultes.

3.3. Asthme induit par la pollution atmosphérigue

L'asthme induit par la pollution de I'air est encore moins reconnu que l'asthme
induit par la fumée de cigarette. La pollution atmosphérique, en particulier la pollution
extérieure produite par l'industrie et par le trafic aérien et routier, est connue pour
aggraver le contréle de I’asthme et contribuer au développement de nouvelles
maladies. Une étude européenne estime que l'incidence de 14% de I'asthme et 15%
des exacerbations de I'asthme dans I'enfance sont liées a I'exposition aux polluants

de la circulation routiére [98]. A l'instar des agents professionnels et de la fumée de
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cigarette, la pollution de l'air extérieur semble contribuer a l'asthme de deux
manieres: premierement, en tant que facteur aggravant, et deuxieémement, en tant
que cause de I'asthme. Les polluants de la circulation ont la plus forte concentration
a moins de 150 m d'une route. Cette concentration reste élevée jusqu'a 300 m, apres
quoi elle diminue nettement. Des études épidémiologiques ont utilisé ces chiffres
pour confirmer I'hypothese selon laquelle la pollution de l'air du trafic joue un role
dans le développement de I'asthme chez les enfants et les adultes [99-105]. Ces
études ont révélé une prévalence plus élevée de la respiration sifflante chez les
enfants qui vivent a moins de 100 m d'une route principale ainsi que chez les enfants
qui vont a I'école dans les mémes conditions [104]. En outre, la pollution du trafic
aérien est en corrélation avec I'asthme de l'adulte chez les non-fumeurs [101], ce qui
ressemble aux résultats d'études qui ont étudié l'effet de l'exposition a d'autres
substances toxiques, telles que la fumée de cigarette et les agents professionnels de
faible poids moléculaire.

Les polluants, tels que I'ozone, I'oxyde d'azote et les matieres particulieres <2,5
um de diametre, peuvent induire une hyper-réactivité des voies respiratoires et une
inflammation neutrophile des voies aériennes; cependant, le mécanisme est inconnu.
Les polluants atmosphériques probables provoquent des lésions oxydatives des voies
respiratoires, ce qui entraine une inflammation, un remodelage et un risque accru de
sensibilisation.

Ce phénotype pourrait devenir plus courant dans les décennies a venir,
secondaire a une urbanisation plus globale.

3.4. Asthme induit par I'exercice

L'asthme induit par I'exercice, également appelé bronchoconstriction induite
par l'exercice, survient chez des sujets souffrant d'asthme de n'importe quel

phénotype ou gravité et il est causé par le refroidissement et I'assechement des voies
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respiratoires associés a l'exercice, un puissant stimulus de la bronchoconstriction. Le
terme phénotypique «asthme induit par I'exercice», cependant, se réfere
principalement aux athletes d'élite qui développent une bronchoconstriction avec un
exercice prolongé et sévere mais qui n'ont jamais eu d'asthme auparavant.
L'entrainement d'endurance intense a long terme par des athletes d'élite, en particulier
dans certaines conditions environnementales, est associé a un risque accru de
développer de l'asthme et une hyperréactivité des voies respiratoires. Par exemple,
les skieurs de fond olympiques sont constamment exposés a l'air sec et froid, tandis
que les athletes de patinoire et les nageurs de compétition sont exposés a des
polluants intérieurs. Les coureurs de fond peuvent étre exposés a des niveaux élevés
d'aéro-allergenes et d'ozone. Les athletes d'élite ont souvent une inflammation des
voies respiratoires neutrophiles ou éosinophiles, selon le type de sport.

Les symptomes cliniques de l'asthme induit par I'exercice comprennent une
respiration sifflante, un essoufflement, une dyspnée, une toux ou une oppression
thoracique 5 a 10 minutes apres l'exercice. Le diagnostic repose sur une diminution
de >10% du VEMS dans les 30 minutes apres |'effort par rapport au VEMS pré-exercice.
Il peut étre suivi d'une période réfractaire qui peut persister pendant 4 heures,
pendant laquelle I'exercice entraine moins de bronchoconstriction. Les symptomes
peuvent étre inversés avec des agonistes b2-adrénergiques a courte durée d'action.
La prévalence de I'asthme induit par I'exercice chez les athletes d'élite varie de 10% a
50% chez ceux qui n'ont pas d'asthme existant et survient jusqu'a 90% chez ceux qui
souffrent d'asthme préexistant. Ces chiffres peuvent étre exagérés parce que les
athletes d'élite peuvent avoir une perception de la dyspnée différente de celle des

athletes non élites, ce qui entraine une prévalence plus élevée de la maladie.
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3.5. Asthme et intolérance a l'aspirine [106]

Les éléments de la triade de Widal restent toujours d'actualité pour décrire
I'asthme induit par 'aspirine (AlA). Dans 90 % des cas, la rhino-sinusite chronique est
présente. Une polypose naso-sinusienne est présente a I'examen ORL dans 2/3 des
cas. Dans un second temps, I'asthme apparait en moyenne 2 a 4 ans apres la rhino-
sinusite et devient rapidement autonome, et per annuel. L'antécédent d'atopie n'est
présent que dans un tiers des cas chez ces patients. L'intolérance a I'aspirine apparait
classiguement apres quelques années d'évolution mais peut survenir a distance. Elle
est caractérisée par l'apparition d'une rhino-conjonctivite aigué avec urticaire,
associée a un asthme en général de gravité importante et peut aller jusqu'a I'apparition
d'un angio-cedeme et/ou d'un choc anaphylactique.L ’AlA touche surtout les
asthmatiques adultes (prévalence de 14 %). Il est classiquement décrit comme sévere
et plus difficile a controler gu'un asthme classique.

Le phénotype d'AlA résulte d'un déséquilibre entre la voie des prostaglandines
PGE2 activée par COX-1 et PGD2 activée par COX-2. La prise d'aspirine entraine une
inhibition préférentielle de COX-1 avec un défaut synthese des PGE2
bronchodilatatrices et une levée d'inhibition de la voie de la lipo-oxygénase
responsable de la synthése de leucotrienes broncho-constricteurs et pro-
inflammatoires.

Les inhibiteurs préférentiels de COX-1 que sont l'aspirine et les AINS classiques
déclenchent le plus fréiquemment et le plus rapidement des AIA dans un délai de
moins de quatre heures. Souvent, les réactions sont séveres et surviennent pour des
doses minimes, via toutes les voies d'administration (asthme aigu grave suite a
I'application cutanée d'AINS par exemple). Des réactions croisées sont constamment

présentes en théorie.
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Le diagnostic d'AlA est clinique. Il n'existe pas de test in vitro validé utilisable
en pratique clinique. Un interrogatoire rigoureux est primordial a la recherche de
symptomes évocateurs lors de prise d'aspirine, d'AINS ou de paracétamol. On
cherchera également I'existence des symptomes ORL fréquemment associés. En cas
de doute apres un interrogatoire et un examen clinique minutieux, la confirmation
diagnostique se fait par un test de provocation par la prise orale d'aspirine.

Le contrble de I'asthme se fait avant tout par un traitement de fond efficace avec
un traitement de la rhinite et de la polypose nasale. Une éviction de l'aspirine et des
AINS est indispensable. Elle nécessite une éducation renforcée du patient et le port
d'une carte d'allergique. Les anti-leucotriénes, par la physiopathologie de la maladie,
ont une place logique dans l'arsenal thérapeutique de I'AIA mais les résultats sont
variables dans les différentes études évaluant leur efficacité. La désensibilisation peut
étre proposée pour permettre la prise d'aspirine ou d'AINS, notamment dans les

indications cardio-vasculaires.

2.PHENOTYPES A BASE DE SYMPTOMES [92]

3.6. Asthme sujet aux exacerbations

Ce phénotype d'asthme est caractérisé par des exacerbations fréquentes
définies comme des épisodes «d'aggravation de I'asthme nécessitant l'utilisation de
corticostéroides systémiques pour éviter une issue grave». Il n'y a pas de définition
cohérente des exacerbations «fréquentes», mais plus de 2 ou 3 par an sont
couramment utilisées, comme inclus dans les Directives internationales de 2014 sur
I'asthme sévere [107-109]. Ces exacerbations représentent un lourd fardeau
économique et physique pour le patient et le systeme de soins de santé. Par
conséquent, il semble important de distinguer un phénotype caractérisé par des

exacerbations fréquentes dans I'asthme léger, modéré et sévere.
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Le diagnostic du phénotype de I'asthme sujet aux exacerbations repose
principalement sur la fréquence d'utilisation des corticostéroides oraux, des visites
aux urgences et des hospitalisations. Les caractéristiques des sujets présentant des
exacerbations fréquentes ont été décrites pour la premiere fois par In't Veen et al.
[110] en 2000 qui ont démontré que les exacerbateurs fréquents par rapport a ceux
souffrant d'asthme stable sévere avaient plus d'obstruction des voies respiratoires
périphérique. Les résultats d'une autre étude ont montré que ces sujets souffrant
d'asthme difficile a traiter et d'exacerbations récurrentes avaient plus de
comorbidités, y compris la rhinosinusite chronique, les infections récurrentes des
voies respiratoires, I'obésité, I'apnée obstructive du sommeil et la psychopathologie
[111]. L’identification des exacerbateurs fréquents en tant que phénotype distinct a
été confirmée par une analyse en grappes d’une population d’asthme sévere par le
programme de recherche sur I'asthme sévere du National Heart, Lung and Blood
Institute [112]. lls ont trouvé qu'un groupe était caractérisé par des exacerbations
fréquentes et une inflammation éosinophile persistante dans le sang et dans le liquide
de lavage bronchoalvéolaire malgré Il'utilisation de doses élevées de corticostéroides
systémiques [112]. La prévalence du phénotype de 'asthme sujet aux exacerbations
n'est pas claire; cependant, une étude récemment publiée a révélé que 30% des sujets
souffrant d'asthme sévere et 2,5% de ceux souffrant d'asthme Iéger a modéré étaient
des exacerbateurs fréquents [107].

3.7. Asthme avec limitation persistante du débit d'air

La limitation persistante du flux d'air en tant que caractéristique clé d'un
phénotype d'asthme spécifique a été suggérée pour la premiére fois par Ten Brinke et
al. [113] et confirmée par des études d'analyse en grappes en Europe [114] et aux
Etats-Unis [108,115]. Ce type d'asthme est caractérisé par une «limitation du débit

d'air fixe», définie comme une limitation du débit d'air qui n'est pas entierement
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réversible apres I'administration d'un bronchodilatateur; il peut s'améliorer aprés un
traitement avec des doses élevées de corticostéroides systémiques. Les sujets
présentant une limitation persistante du débit d'air souffrent souvent d'asthme
survenu a I’age l'adulte, sont des hommes, non atopiques, avec peu de symptomes
quotidiens et une éosinophilie persistante des expectorations. Les résultats de
certaines études ont indiqué que l'infection pulmonaire a Chlamydia pourrait étre une
cause sous-jacente d'un déclin accéléré de la fonction pulmonaire avec l'asthme
[116,117]. Ce phénotype doit étre distingué des sujets asthmatiques qui ont une
limitation persistante du flux d'air due a des facteurs autres que l'inflammation
éosinophile, comme la fumée de tabac ou des expositions professionnelles et un
asthme ancien.

Plusieurs études sur des sujets souffrant d'asthme sévere ou difficile a controler
ainsi que d'asthme de 'adulte ont montré des prévalences variables de ce phénotype
allant jusqu'a 60% [113,114,118]. Il existe des preuves qu'un «phénotype d'asthme
sujet aux exacerbations» pourrait éventuellement évoluer vers un «phénotype de
limitation du débit d'air fixe», car des exacerbations fréquentes sont associées a une
baisse plus rapide du VEMS.

1.3. Asthme de type toux

La toux est un symptdme courant de l'asthme et, bien qu'elle accompagne
généralement d'autres symptomes, tels que la respiration sifflante et la dyspnée, elle
peut présenter et rester le seul symptome. On pense que les sujets souffrant d'asthme
de type toux représentent un phénotype différent de ceux souffrant d'asthme
allergique classique ou de bronchite a éosinophiles. Ceci est basé, d'une part, sur
I'absence de dyspnée et de respiration sifflante et, d'autre part, sur la présence de
mastocytes situés dans le muscle lisse des voies respiratoires, associé a une

hyperréactivité des voies respiratoires. La démonstration d'une hyperréactivité des

Dr. Boutahiri Nadia 78



voies respiratoires a des stimuli non spécifiques, une inflammation éosinophile des
voies respiratoires et une réponse favorable au traitement de l'asthme sont donc
essentielles au diagnostic de ce phénotype. Plusieurs études montrent que 30% a 60%
des sujets adultes qui ne fument pas et qui souffrent de toux chronique souffrent

d'asthme de type toux [119-121].

3.Asthme en fonction du terrain [92]

3.1 Asthme apparu a I’'dge adulte (asthme a début tardif)

De nombreuses études ont identifié I'asthme a début tardif comme un
phénotype distinct. Un éditorial paru dans The Lancet en 1971 indiquait que I'asthme
a début tardif devait étre distingué de I'asthme apparu pendant I’enfance (I’asthme a
début précoce) [122]. L'asthme a début tardif a une évolution plus chronique et il est
plus souvent non atopique; I'éosinophilie des expectorations est associée aux deux
types. Contrairement a I'asthme a début précoce, la fréquence des exacerbations ne
diminue pas avec I'age. D'autres études ont confirmé que les sujets souffrant d'asthme
tardif sont moins souvent atopiques [123] et présentent un déclin plus rapide de la
fonction pulmonaire [114], des taux de rémission plus faibles et un pronostic plus
sombre [124]. Les sujets souffrant d'asthme sévere d'apparition tardive avaient une
fonction pulmonaire inférieure malgré une durée plus courte de la maladie. Il existe 2
phénotypes d'asthme d'apparition tardive différents, I'un caractérisé par l'obésité et
le sexe féminin, et l'autre par une inflammation active des voies respiratoires, une
limitation du débit d'air fixe, le sexe masculin et une durée plus longue.

Une grande proportion de sujets souffrant d'asthme sévere développe leur

maladie a I'age adulte.
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3.2 Le phénotype de I'asthme de I'obese [125 ]

La prévalence de I'obésité et de I'asthme a augmenté au cours de la derniere
décennie, et de nombreuses études ont examiné la relation entre ces 2 conditions. Ils
ont montré une prévalence accrue de l'asthme chez les sujets obeses et ceux en
surpoids, ce qui a conduit a I'acceptation générale que lI'asthme de obeése (indice de
masse corporelle [IMC]> 30 kg /m?2) représente un phénotype distinct.

Au moins 3 analyses de grappes différentes montrent que |'obésité est une
caractéristique distinctive d'un phénotype spécifique, en particulier chez les femmes
atteintes de la maladie a lI'dage adulte [108,123,127]. L'obésité est également un
facteur de risque d'asthme d'apparition récente chez les adolescents.

Plusieurs études de population ont montré que I’odds ratio pour lI'asthme se
situait entre 1,6 et 3,0 chez les adultes obeses [129]. L'incidence était linéairement
liée a I'IMC: c'est-a-dire que plus I'lMC était élevé, plus le risque de développer de
I'asthme était élevé. Le risque d'asthme associé a l'obésité était plus élevé chez les
femmes que chez les hommes et dans I'asthme non atopique par rapport a lI'asthme
atopique. De plus, un poids plus élevé chez les enfants est associé a un risque plus
élevé d'asthme. C'est un déterminant clinique encore plus fort du développement de
I'asthme que d'autres variables cliniques, physiologiques ou inflammatoires. Les
sujets avec le phénotype asthme+obesité n'ont pas l'inflammation éosinophile des
voies respiratoires et sont souvent difficiles a controler avec des réponses variables
aux thérapies médicales conventionnelles. En fait, les résultats des études ont montré
que I'IMC est inversement lié a I'éosinophilie dans les expectorations et au FeNO et
positivement associé a la présence de facteurs de comorbidité et a une fonction
pulmonaire réduite [130].

Comme pour les autres patients asthmatiques, les CSI sont le pilier du

traitement chez les patients obéses, bien que leur réponse puisse étre réduite. La
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réduction de poids doit étre incluse dans le plan de traitement des patients obéses
souffrant d'asthme. Une augmentation de I'exercice a elle seule semble insuffisante.
La perte de poids peut améliorer le controle de I'asthme, la fonction pulmonaire, I'état
de santé et réduire les besoins en médicaments chez les patients obeses. Les résultats
les plus marquants ont été observés aprés une chirurgie bariatrique mais méme une
perte de poids de 5 a 10% peut améliorer le controle de I'asthme et la qualité de vie.

3.3 Asthme de la femme [131]

Il existe des différences entre I'asthme de la femme et de I’lhomme, ayant
vraisemblablement une origine hormonale, mais les effets des hormones sexuelles
reste encore mal connu, et interviennent également d’autres facteurs comme
I’anatomie, I’environnement ou I’activité physique. Avant I’adolescence, I’asthme est
plus souvent sous-diagnostiqué chez la fille. Le sexe féminin est associé a un
phénotype d’asthme tardif non atopique souvent sévere. Les androgénes auraient un
effet protecteur sur le développement de I'inflammation allergique, alors que les
cestrogenes sont pro-inflammatoires a faible concentration mais anti-inflammatoires
a forte concentration. L’asthme prémenstruel, I'asthme de la ménopause et I’asthme
au cours de la grossesse posent des problemes particuliers.

o L’asthme prémenstruel :

L’asthme prémenstruel (APM) concernerait 8,2 a 40 % des asthmatiques fertiles,
selon le critere diagnostique retenu (aggravation subjective des symptomes,
diminution objective de 20 % du VEMS, évaluation sur un ou plusieurs cycles
successifs. . .) [132]. Le diagnostic d’APM, méme s’il n’est pas défini précisément,
nécessite une étude des symptomes mais surtout du DEP au cours de plusieurs cycles
menstruels. L’APM est souvent un asthme difficile a controéler. Il a été associé a indice
de masse corporelle plus élevé, une capacité vitale forcée plus basse, une fréquence

accrue de reflux gastro-cesophagien mais également une association fréquente a une
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intolérance a l'aspirine et a une polypose nasosinusienne. Il est également plus
fréquent chez les femmes présentant un syndrome prémenstruel, ce qui a fait évoquer
I’hypothese que I'inflation hydrosodée observée a cette période pourrait participer a
la majoration des symptomes d’asthme par le biais d’un cedeme bronchique. Les
approches thérapeutiques de I’APM, notamment dans les formes responsables
d’exacerbations répétées, voir d’asthme aigu grave, restent rares et controversées.
Les antagonistes du récepteur des leucotrienes ont montré une diminution de la
variation du DEP chez 11 femmes avec APM [133]. A ce jour, il n’y a pas de preuve
formelle du bénéfice d’un traitement hormonal bloquant I'ovulation. Méme en
I’absence de certitude sur la majoration réelle de I'inflammation bronchique a cette
période, le renforcement du traitement de fond en fin de cycle est parfois proposé, la
encore sans preuve aucune du bénéfice.

o L’asthme de la ménopause :

On définit des nouveaux cas d’asthme survenant a cette période de la vie.
Cependant, la distinction avec I’aggravation en période ménopausique d’un asthme
préexistant n’est pas toujours claire dans la littérature. L’incidence de I’asthme de la
ménopause, sur une cohorte de 98 995 femmes, est évaluée a 1,15 cas/1000
femmes/an [134]. La fonction respiratoire des femmes ménopausées depuis plus de
6 mois est inférieure a celle de femmes du méme age, non ménopausées [135].
L’asthme tardif chez la femme est le plus souvent non atopique, associé a une obésité
et difficile a traiter. Une étude a rapporté une augmentation du taux de polynucléaires
neutrophiles et d’IL-6 dans I’expectoration chez des femmes asthmatiques
ménopausées, comparativement a des asthmatiques en phase de pré-ménopause
[136]. Cette inflammation était associée a des taux plasmatiques d’cestradiol aussi

élevés que ceux observés chez les femmes non ménopausées. Ces données pourraient
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permettre d’identifier I’lasthme de la ménopause comme un phénotype a part, dont la
prise en charge spécifique reste a définir.

. L’asthme au cours de la grossesse :

La grossesse est souvent considérée comme une période d’instabilité de
I’asthme, majorant par deux le risque d’exacerbation. Le role de 'augmentation des
taux d’cestrogenes et de la progestérone, maximaux au 3eme trimestre, est bien s(r
évoqué, mais il ne doit pas faire oublier que les modifications immunitaires sont
également profondes lors de la grossesse. D’autre part, le stress, la fréquence de
comorbidités telles que le reflux gastro-cesophagien ou la rhinite, I'obésité, le
tabagisme, les infections virales doivent également étre pris en compte dans le risque
d’aggravation. Enfin un défaut de prise en charge, notamment I’absence de traitement
de fond par corticoides inhalés, est un élément majeur dans la perte de contrble
observé au cours de la grossesse: la crainte de la tératogénicité des traitements
inhalés concerne prés de 40 % des patientes [137] mais les médecins semblent
souvent réticents a prescrire des corticoides en cas d’exacerbation.

Pendant le travail et I'accouchement, les médicaments de controle habituels
doivent étre pris, avec un soulagement si nécessaire. Les exacerbations aigués
pendant le travail et I'accouchement sont rares, mais la bronchoconstriction peut
étre induite par une hyperventilation pendant le travail et doit étre prise en charge
avec le SABA. Une hypoglycémie néonatale peut étre observée, en particulier chez
les bébés prématurés, lorsque des doses élevées de béta-agonistes ont été
administrées dans les 48 heures précédant I'accouchement. Si des doses élevées de
SABA ont été administrées pendant le travail et I'accouchement, la glycémie doit étre

surveillée chez le bébé (surtout s'il est prématuré) pendant les 24 premieres heures.
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3.4 L’asthme de la personne agée [138]

Avec le vieillissement de la population, le nombre de personnes agées souffrant
d’asthme augmente de facon constante. La prévalence de I'asthme est estimée entre
6 et 17 % chez les personnes de 65 ans et plus vivant en pays industrialisés [139,140].
Il est cependant probable que ces chiffres sous-estiment sa prévalence, en raison de
la faible perception ou déclaration des symptomes d’asthme dans cette population,
en plus de la confusion avec la BPCO ou I'insuffisance cardiaque, entre autres.

Les changements physiologiques et dégénératifs associés au vieillissement
contribuent au déclin progressif de la fonction pulmonaire, avec une diminution des
débits expiratoires parallelement a une augmentation du volume résiduel.

Le diagnostic d’asthme est parfois difficile a établir chez la personne agée, car
les symptomes rapportés ont une faible valeur prédictive dans cette population et sont
également retrouvés dans d’autres pathologies, dont I'insuffisance cardiaque, la
BPCO, l’aspiration chronique et les lésions tumorales bronchiques. L’asthme du
patient agé se manifeste par des symptomes identiques a I’adulte et Certains patients
agés présentent une altération de la perception de la dyspnée.

Plusieurs comorbidités coexistent avec I’asthme et complexifient son diagnostic
et sa prise en charge. La polymédication qui en résulte peut affecter I'asthme,
particulierement si elle inclut les bétabloquants, I'aspirine (chez les patients
intolérants) et les anti-inflammatoires non-stéroidiens. D’autres médicaments
peuvent causer des symptomes d’allure asthmatique, telle la toux lors de la prise
d’inhibiteurs de I’enzyme de conversion de I’angiotensine. Parmi les comorbidités les
plus fréquentes, on retrouve I’obésité, de plus en plus prévalente avec I’age et qui
augmente considérablement les probabilités de développer de I’asthme, en plus d’en
rendre le controle plus difficile. Le reflux gastro-cesophagien (RGO) est fréquent chez

la personne agée et peut contribuer a la symptomatologie asthmatique par une
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augmentation de I’hyperactivité bronchique associée ou par de micro-aspirations du
contenu gastrique dans les voies aérienne. Le syndrome d’apnée du sommeil est
également plus prévalent chez la personne agée en raison des changements
anatomiques et du gain de poids, particulierement si I’'asthme est sévere.

. Sous-phénotypes cliniques :

Deux « sous-phénotypes » principaux ont été décrits pour I’asthme gériatrique,
selon la date de début des symptomes [141]. Dans I'asthme d’apparition précoce
(early-onset), le début des symptomes remonte a I’enfance ou a I’age adulte mais
avant 40 ans et on y observe une réduction progressive de la fonction pulmonaire. Ce
phénotype est souvent associé a la présence d’atopie et répond bien a la
corticothérapie. Pour |’asthme d’apparition tardive (late-onset), le début des
symptomes apparait a I’age adulte, généralement apres 40 ans, et ce phénotype est
fréiquemment associé aux infections respiratoires et a des facteurs
environnementaux. La présentation cliniqgue de ce dernier est variable, certains
patients ne présentant qu’une forme légere d’asthme, mais plusieurs démontrant un
déclin rapide de la fonction pulmonaire avec exacerbations fréquentes [142]. Ces
patients avec asthme sévere présentent souvent des symptomes de rhinosinusite
associés et une inflammation marquée au niveau des voies aériennes avec de forts
taux d’éosinophiles dans les expectorations et un FeNO élevé. Les asthmes a début
tardif ont également une hyperréactivité des voies aériennes plus importante que les
asthmes de longue durée. Il sera donc intéressant de mieux caractériser ces divers
sous—-phénotypes de l'asthme de la personne agée et déterminer I’approche
thérapeutique idéale pour ces asthmes séveres apparus tardivement. C’est
probablement dans ce type d’asthme plus sévere que les nouveaux traitements en

développement seront les plus utiles.
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4. Phénotypes basés sur les biomarqgueurs [92]

Les marqueurs non invasifs de l'inflammation des voies respiratoires trouvés
dans les échantillons de biopsie bronchique, les expectorations induites, le sang
périphérique ou l'air expiré sont également utilisés pour identifier les phénotypes
d'asthme qui peuvent nécessiter des thérapies ciblées spécifiques.

4.1 Asthme éosinophilique

L'inflammation éosinophile des voies respiratoires survient dans tous les
groupes d'age, dans I'asthme modéré a sévere et en association avec des phénotypes
allergiques et non allergiques. Le terme «asthme éosinophile» fait référence a I'asthme
avec des éosinophiles élevés dans les échantillons de biopsie bronchique, les
expectorations induites ou le sang périphérique, avec ou sans traitement concomitant
avec des corticostéroides inhalés. Chez les sujets ne recevant pas de corticostéroides,
I'asthme éosinophilique est défini comme la présence de >2% d'éosinophiles du
nombre total de globules blancs dans les expectorations induites, alors que, chez les
sujets sous corticothérapie inhalée a forte dose, les seuils de 2% a 4% sont utilisés
pour identifier ce phénotypes.

En raison de l'acces limité aux expectorations, I'éosinophilie du sang
périphérique est de plus en plus utilisée pour identifier le phénotype de I'asthme
éosinophile. Une étude menée en 2014 sur des sujets souffrant d'asthme non contrélé
sous corticothérapie inhalée d'entretien a identifié le seuil optimal pour la présence
d'éosinophilie sanguine a 2,7% et le nombre absolu d'éosinophiles sanguins a 260
cellules / ul [143]. De maniere surprenante, |'éosinophilie du sang périphérique
semble étre un meilleur prédicteur de la réponse a I'anticorps anti-IL-5 mépolizumab
que l'éosinophilie des expectorations [148].

Des études utilisant des analyses en grappes ont distingué 2 phénotypes

éosinophiles différents: 1 avec concordance entre les symptomes et I'éosinophilie des
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voies respiratoires, caractérisé par l'apparition dans l'enfance et l'allergie aux
allergenes aéroportés («asthme allergique précoce»), et 1 avec discordance entre les
symptomes et |'éosinophilie des voies respiratoires, caractérisée par peu de
symptomes, une maladie non atopique d'apparition tardive, et avec ou sans limitation
persistante du débit d'air («asthme éosinophile d'apparition tardive»)
[112,115,126,127,149,150]. L'éosinophilie dans cette derniere catégorie semble étre
la plus réfractaire aux corticostéroides inhalés. Il est suggéré que I'éosinophilie dans
ces 2 phénotypes est médiée par différentes voies. Le premier est entrainé par des
cellules Th2 adaptatives spécifiques a un allergene, et le second est entrainé par des
cellules lymphoides innées indépendantes de l'allergéne [151]. Les deux produisent
de I'lL-5 par stimulation, une cytokine qui recrute les éosinophiles de la moelle
osseuse et favorise la persistance et |'activation de ces cellules.

La présence d'éosinophiles chez les sujets sous corticostéroides inhalés ou
oraux a forte dose est souvent associée a une maladie symptomatique et sujette aux
exacerbations. La posologie de corticostéroides inhalés ou oraux en fonction du taux
d'éosinophiles dans les expectorations diminue les exacerbations par rapport aux
évaluations standard basées sur les guidelines, ce qui renforce le lien éosinophile-
exacerbation. Cette amélioration des parametres cliniques, spécifiqguement associée
a la réduction des éosinophiles, a été confirmée dans une série d'études avec le
mépolizumab, un antagoniste de I'lL-5, dans laquelle des réductions des éosinophiles
des expectorations ont diminué le nombre d'exacerbations séveres [145,147,152] et
a permis une diminution progressive des corticostéroides [146,153]. L'éosinophilie
dans «l'asthme éosinophile d'apparition tardif» est fortement associée a la sensibilité
a l'aspirine, a la rhinosinusite chronique et a la polypose nasale. L'analyse des données
suggere également que l'inflammation éosinophile persistante par rapport a «l'asthme

non eosinophile» est associée a un IMC inférieur [154].
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La prévalence de I'asthme éosinophile dans différentes études varie de 36% a
67% des sujets qui n’étaient pas sous corticothérapie inhalée et de 17% a 39% des
sujets qui ont été traités par corticostéroides inhalés [128,154,155]. Cependant, la
prévalence de I'asthme sévere peut atteindre 45% [156]. Les patients présentant ce
phénotype ont continué a présenter une inflammation éosinophile des voies
respiratoires aprés 5 a 6 ans, ce qui suggére des mécanismes sous-jacents sont
persistants. Cependant, le nombre d'éosinophiles peut diminuer si les doses de
corticostéroides systémiques sont suffisamment élevées.

4.2 Asthme neutrophile

L'inflammation neutrophile a été mise en évidence chez des sujets souffrant
d'asthme persistant de sévérité variable et elle est définie en utilisant le nombre de
cellules des expectorations induites, avec des seuils allant de 41% a 61% du total des
cellules [144, 157]. Cependant, l'existence du «phénotype neutrophile» est
controversée [155,158]. Une classification erronée des phénotypes inflammatoires
peut facilement se produire en raison de facteurs de confusion, tels que l'utilisation
concomitante de corticostéroides, le tabagisme, l'age, la pollution de lair,
I'occupation, I'exercice de haut niveau, une infection respiratoire, une sensibilisation
a Aspergillus et une maladie gastro-cesophagienne . Une étude a montré qu'un
phénotype d'asthme neutrophile pur ne pouvait pas étre identifié apres l'arrét des
corticostéroides inhalés chez les adultes non-fumeurs souffrant d'asthme stable
modérément sévere [155]. La réinstauration du traitement par corticostéroides inhalés
chez ces sujets a été associée a une augmentation des neutrophiles des voies
respiratoires et a un passage a un phénotype neutrophile [155].

Comparé a l'asthme éosinophile, I'asthme non éosinophile répond moins au
traitement par corticostéroides. L'inflammation des voies respiratoires neutrophiles

serait plus fréquente chez les sujets plus agés que chez les sujets plus jeunes. Par
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rapport a I'éosinophilie des expectorations, la neutrophilie des expectorations est
associée a un IMC plus élevé chez les sujets souffrant d'asthme [égerement persistant.
Dans l'asthme sévere, une augmentation du nombre de neutrophiles dans les
expectorations induites est associée au piégeage de l'air comme on le voit sur la
tomodensitométrie. De méme, une relation entre la neutrophilie des expectorations,
la durée de I'asthme et la limitation persistante du débit d'air a été observée [159].

La prévalence de l'asthme neutrophile dépend en grande partie de sa gravité.
Les données provenant de 995 sujets asthmatiques qui ont été recrutés dans les
essais cliniques du réseau de recherche clinique sur I'asthme ont montré que 46% des
sujets ne recevant pas de glucocorticoides et souffrant d'asthme persistant léger a
modéré avaient un asthme non éosinophile persistant, dont environ la moitié avaient
> 40% de neutrophiles dans les expectorations [154]. La neutrophilie dans les
expectorations, avec ou sans éosinophilie, semble étre plus fréquente dans I'asthme
sévere. Les antagonistes CXCR2 qui inhibent le recrutement et l'activation des
neutrophiles ne montrent que de modestes améliorations du contrdéle de I'asthme
sévere [190]. Cependant, les macrolides montrent un effet bénéfique chez les sujets
souffrant d'asthme neutrophile prédominant, probablement en raison de leurs effets
antimicrobiens directs ou indirects.

4.3 Asthme pauci—-granulocytaire [160]

L'asthme pauci-granulocytaire est encore moins bien compris. Ce groupe a par
définition un manque d'éosinophiles et de neutrophiles dans les expectorations. La
définition de ce groupe peut étre difficile car elle peut nécessiter des expectorations
induites répétées pour assurer une classification appropriée. Une étude chez des
enfants examinant des échantillons de crachats induits en série a révélé que jusqu'a
un tiers des sujets appartenant initialement a un groupe pauci-granulocytaire ont été

classés comme éosinophiles lors de tests répétés, un résultat qui ne semble pas étre
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causé par des changements dans la dose de corticostéroides inhalés [162]. Dans une
autre étude, environ la moitié des sujets (non sous corticostéroides inhalés) étaient
constamment pauci-granulocytaires sur des expectorations induites répétées [163].

Dans une étude, les sujets atteints d'asthme pauci-granulocytaire avaient
tendance a ressembler cliniqguement étroitement a ceux souffrant d'asthme
éosinophile [164]. D'autres ont suggéré que ce groupe est moins susceptible de
répondre aux stéroides et pourrait bénéficier d'une réduction de la dose de stéroides
[165]. Une autre étude a révélé que l'asthme pauci-granulocytaire était le phénotype
le plus courant chez les adultes et les enfants souffrant d'asthme stable [166]. La
suggestion la plus forte d'un vrai phénotype pauci-granulocytaire est chez les
personnes souffrant d'obésité et d'asthme de l'adulte, car ces sujets étaient pauci-
granulocytaires sur la base du nombre de cellules dans le lavage bronchoalvéolaire
(LBA) [167].

Des recherches supplémentaires devront étre effectuées pour caractériser

davantage ce sous-groupe afin de déterminer les réponses au traitement.
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Figure 1 : Groupement théorique des phénotypes d’asthme, divisé par période
d’apparition et par inflammation des voies respiratoires éosinophiles par rapport a

I’inflammation des voies respiratoires non éosinophile
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5. Formes rares d’asthme [168]

Il s’agit en effet de formes rares, de physiopathologie particuliere, de maladies
qui ne se résument pas a I’asthme et doivent faire I’objet d’une prise en charge tres
spécifique : I'aspergillose bronchopulmonaire allergique, la vascularite de Churg et
Strauss et la pneumopathie chronique a éosinophiles.

5.1. Aspergillose bronchopulmonaire allergique (ABPA)

Il s’agit d’une forme rare d’asthme sévere, difficile a controler. Cette maladie
est le plus souvent due a Aspergillus fumigatus, mais parfois a d’autres especes
d’Aspergillus ou a d’autres moisissures. |l s’agit du résultat d’une réponse
immunitaire mixte vis—a-vis de de I'agent fongique. On observe, en effet, d’une part
une réponse authentiguement allergique, expliquant I'association fréquente a
I’asthme, la survenue chez un atopique, I’éosinophilie sanguine volontiers supérieure
a 1 000 éléments/mms3, la présence de tests cutanés immédiats positifs pour
Aspergillus et d’IgE spécifiques circulantes. D’autre part, cette réponse IgE-médiée
s’associe a une réponse a IgG, responsable d’atteintes parenchymateuses
pulmonaires récidivantes et migratrices, d’une atteinte bronchique a type de DDB se
manifestant par une toux grasse et productive avec moules bronchiques. Le diagnostic
est fondé sur un faisceau d’arguments, traditionnellement classés en « criteres
majeurs » et « criteres mineurs » [169]. Aucun critere en effet ne peut a lui seul suffire
au diagnostic. Cette maladie évoluant par poussées, dénommées « exacerbations
d’ABPA», certains marqueurs tels que I’hyperéosinophilie peuvent fluctuer dans le
temps et étre présents uniquement lors des exacerbations. La prise en charge
spécialisée est la regle et le traitement associe pendant des périodes variables et
encore mal codifiées une corticothérapie par voie générale plus ou moins associée a
un traitement antifongique par itraconazole. L’emploi du voriconazole a été rapporté

par quelques auteurs. Une enquéte a domicile par un conseiller en environnement
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intérieur est ici particulierement pertinente dans le but d’identifier la source de
contamination et d’organiser son éviction. Les risques évolutifs sont le développement
de DDB parfois séveres, avec une prise en charge s’apparentant a celle de la
mucoviscidose, et plus rarement d’une fibrose pulmonaire. L’utilisation des
antifongiques en a facilité la prise en charge et a amélioré le pronostic, mais elle reste
une maladie sévere dont I’évolution est marquée par une succession d’exacerbations,
difficiles a diagnostiquer précocement, et parfois difficiles a traiter. L’ABPA est
caractéristique des diagnostics a évoquer systématiquement chez |’asthmatique
difficile a controler, tant elle survient sur un terrain atopique chez un patient porteur
d’asthme.

5.2. Maladie de Churg et Strauss

Il s’agit ici d’'une maladie systémique caractérisée par la présence d’une
inflammation a éosinophiles développée aux dépens des petits vaisseaux. L’asthme
est le plus souvent au premier plan, d’emblée sévere et évoluant dans un contexte
d’altération de I’état général parfois fébrile. L’atteinte extrapulmonaire en fait le
pronostic, notamment I’atteinte cardiaque, qui doit systématiquement étre recherchée
par un électrocardiogramme (ECG), une échographie transthoracique, une
scintigraphie au thallium ou, mieux, une imagerie par résonance magnétique (IRM)
cardiaque qui est désormais I’examen de référence. En effet I’atteinte spécifique peut
intéresser n'importe quelle tunique cardiaque, prenant la forme d’une endocardite,
d’une myocardite ou d’une péricardite avec une atteinte possible du tissu de
conduction mettant le malade en risque de mort subite. L’atteinte extrapulmonaire la
plus fréquente est cependant la neuropathie, qui peut prendre n’importe quelle forme
. sensitive ou motrice, a type de poly- ou de multinévrite, périphérique ou centrale.
Les autres atteintes extrapulmonaires sont rénales, gastro-intestinales cutanées ou

vasculaires [170]. L’asthme précede la maladie systémique dans plus de 90 % des cas,
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parfois de plusieurs années, de sorte que, devant un asthme sévere avec
hyperéosinophilie, les atteintes extrathoraciques doivent toujours étre recherchées.
Les criteres de I’American College of Rhumatology, édictés en 1990, s’appliquent a
des patients chez qui le diagnostic de vascularite a été porté histologiquement, en
vue d’obtenir une standardisation de la classification des vascularites : asthme,
éosinophilie sanguine supérieure a 10 % ou 1 500 éléments/mm3, neuropathie,
infiltrats pulmonaires, anomalie otorhinolaryngologique (ORL), éosinophilie
extravasculaire histologique. La présence des six criteres rend le diagnostic certain,
tandis que celle de quatre critéres le fait considérer comme hautement probable
(sensibilité de 85 % et spécificité de 99,7 %) [171]. Les critéeres de Lanham [172]
(asthme, hyperéosinophilie sanguine supérieure a 1,500 Giga/l ou plus de 10 % des
leucocytes circulants, vascularite systémique avec au moins deux atteintes
extrapulmonaires) sont utilisés pour le diagnostic avec une sensibilité et une
spécificité de 95 %. Les anticorps anticytoplasme des polynucléaires neutrophiles
(ANCA) sont présents dans moins de 50 % des cas et contribuent peu au diagnostic. Il
s’agit le plus souvent de p—~ANCA (antimyéloperoxydase). La présence d’ANCA est plus
fréguemment associée a une atteinte rénale, tandis que leur absence rend plus
probable une atteinte cardiaque. Il s’agit d’une maladie corticonécessitante pour
laquelle il faut rechercher la dose minimale efficace. L’évolution est le plus souvent
favorable en quelques mois ou années et le sevrage en corticoides est le plus souvent
possible. Dans certains cas, la maladie évolue vers une pathologie handicapante avec
parfois fibrose pulmonaire. L’asthme sévere peut étre au premier plan et nécessiter
de fortes doses de corticoides. L’utilisation des immunosuppresseurs peut étre
envisagée parfois dans un but d’épargne cortisonique. Un age supérieur a 60 ans, une

créatininémie supérieure a 150 mol/l, une atteinte gastro-intestinale sévere, des
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manifestations cardiaques sont des facteurs de mauvais pronostic, tandis que
I’atteinte ORL est un facteur favorable.

5.3. Pneumopathie chronigue a éosinophiles

Cette maladie rare est caractérisée par la présence d’une atteinte
parenchymateuse prédominante ; le plus souvent I’asthme est a I’arriere-plan d’une
dyspnée d’effort. Le diagnostic peut étre porté sur la présence d’images interstitielles
bilatérales périphériques, sous-pleurales, épargnant les hiles, a type de verre dépoli,
associées a une éosinophilie sanguine importante. Il est confirmé par I’existence
d’une alvéolite a éosinophiles retrouvée au lavage bronchoalvéolaire. Dans certains
cas, I’asthme est au premier plan. Il s’agit alors d’un asthme sévére corticodépendant,
et la mise en évidence des images thoraciques est rendue difficil par I'impossibilité
de diminuer la corticothérapie. Il peut s’associer une polypose nasosinusienne. La
réponse a la corticothérapie (0,5 mg/kg a 1 mg/kg/jour) est en général spectaculaire,
permettant I’amélioration de I’état général et de la dyspnée en quelques jours, et peut
parfois constituer un test diagnostique. Elle est en général maintenue de 6 a 12 mois
: chez 50 % des patients, cette corticothérapie ne peut pas étre sevrée et il faut alors
étre vigilant a maintenir la dose minimale efficace et a prévenir les complications de

la corticothérapie au long cours.
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o T N——
CHAPITRE VI : TRAITEMENT DE L’ASTHME

1. Principes généraux de la gestion de I’asthme

1.1. Obijectifs de la gestion de I’'asthme

Les objectifs a long terme de la gestion de I’asthme sont :

> obtenir un bon contrbéle des symptomes et maintenir un niveau d’activité
normal.

> réduire le risque de mortalité lié a I’asthme.

> réduire le risque d’exacerbations, de limitation persistante du débit aérien
et d’effets secondaires du traitement.

1.2. Relation professionnel de santé-malade

La gestion efficace de I'asthme exige le développement d’un partenariat
entre la personne asthmatique et le professionnel de santé [173]. Cela permet au
patient asthmatique d’acquérir les connaissances, la confiance et les compétences
nécessaires pour assurer le role majeur dans la gestion de son asthme.

Il y a des preuves émergentes que le partage de la prise de décision est
associé a de meilleurs résultats [174]. Les patients doivent étre encouragés a
participer aux décisions de traitement et avoir I'opportunité a exprimer leurs

attentes et préoccupations.
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Tableau 1 : stratégies de communication pour les professionnels de santé

Les stratégies clés pour faciliter une bonne communication [175, 176]

e un comportement sympathique (convivialité, humour, attention)

e permettre au patient d’exprimer ses objectifs, ses croyances et ses
préoccupations

e |’empathie, le réconfort et le traitement rapide de toute préoccupation

e donner des encouragements et des éloges

e donner des informations appropriées (personnalisées)

e fournir des commentaires et des révisions

Comment réduire I'impact d’une faible littératie en santé [177]

e donner les informations des plus importantes aux moindres importantes

e parler lentement et utiliser des mots simples (éviter le langage médical si
possible)

e simplifier les concepts numériques (par exemple, utiliser les nombres au
lieu des pourcentages)

e utiliser des anecdotes illustratives, des dessins, des images, des tableaux
ou des graphiques

e demandez au patient de répéter les instructions

e demander a une deuxieme personne (par exemple infirmiere, membre de
la famille) de répéter les messages principaux

e faire en sorte que les patients se sentent a |'aise
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1.3. Prise de décision pour le traitement de I’asthme [178]

Le traitement de I'asthme est ajusté selon un cycle continu d’évaluation,
traitement et examen de la réponse du patient concernant le contréle des

symptomes et le risque future (d’exacerbation et d’effets secondaires).

Confirmation du diagnostic si nécessaire
Maitrise des symptémes et facteurs de risque
modifiables (y compris la fonction respiratoire)
Affections concomitantes

Technique d'inhalation et observance du
traitement

Objectifs du patient (et des parents)

Symptémes
Exacerbations
Effets indésirables
Fonction respiratoire

Satisfaction du patient
(et des parents)

7
y
/' Traitement des facteurs de risque
modifiables et des affections
concomitantes

Stratégies non pharmacologiques

Education et formation aux techniques
d'utilisation
Médicaments contre I'asthme

Figure 1 : cycle de la prise en charge de I'asthme

Pour les décisions au niveau de la population concernant le traitement de
I’asthme, ‘I'option préférée’ a chaque étape représente le meilleur traitement pour
la plupart des patients, basée sur les données concernant l'efficacité et
I'innocuité, issues des essais controlés randomisés, des méta-analyses et des
études observationnelles.

Pour les patients, les décisions de traitement peuvent également prendre
en compte les caractéristiques ou le phénotype du patient, les préférences du

patient et les questions pratiques (technique d’inhalation, ’adhérence et le colt

pour le patient).
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2. Médicaments de I’asthme et stratégies thérapeutiques

2.1 Médicaments de I'asthme [179]

Medicaments

Tableau 2 : médicaments de I’asthme

Action et utilisation

MEDICAMENTS DE CONTROLE:

Corticostéroides inhalés (CSI)

(aérosol-doseur
ou inhalateur
de poudre
séche (IPS)) p.
ex.
béclométasone,
budésonide,
ciclésonide,
propionate de
fluticasone,
furoate de
fluticasone,
mométasone,
triamcinolone

Les CSI sont les médicaments
anti-inflammatoires les plus

efficaces pour I’asthme. Les CSI

atténuent les symptomes,
améliorent la fonction
pulmonaire, améliorent la
qualité de vie et réduisent le
risque d’exacerbation,
d’hospitalisation due a
I’asthme et de déces. La
puissance et la biodisponibilité

des CSI varient, mais la plupart

des bienfaits s’observent avec
de faibles doses

Effets indésirables

La plupart des patients
utilisant des CSI ne ressentent
pas d effets indésirables. Les
effets indésirables locaux sont
la candidose oropharyngée et
la dysphonie; on peut réduire
les effets indésirables locaux
en utilisant un tube

d 'espacement avec l'aérosol-
doseur et en se gargarisant
avec de | 'eau apres

| inhalation. A long terme, les
doses élevées augmentent le
risque d effets indésirables
généralisés comme
I'ostéoporose, les cataractes
et le glaucome.

Associations de CSI et de bronchodilatateurs béta2-agonistes a longue durée d’action

(CSI-BALA)
(aérosol-doseur
ou IPS)

p. ex.
béclométasone
- formotérol,
budésonide-
formotérol,
furoate de
fluticasone-
vilantérol,

Quand une faible dose d’un CSI

utilisé seul ne permet pas
d’obtenir une bonne maitrise
de I'asthme, I'ajout

d’un BALA au CSI atténue les
symptomes, améliore la
fonction pulmonaire et réduit
les exacerbations chez un plus
grand nombre de patients et
plus rapidement que le fait de

La composante BALA peut étre
associée a une tachycardie, a
des céphalées ou a des
crampes. Selon les
recommandations actuelles,
les BALA et les CSI utilisés en
association pour traiter
I'asthme sont sdrs.
L’utilisation d’un BALA sans
CSl est associée a un risque
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propionate de doubler la dose du CSI. Il existe accru de résultat défavorable.
fluticasone- deux régimes thérapeutiques :

formotérol, I'association d'une faible dose

propionate de de béclométasone ou de

fluticasone- budésonide avec une faible

salmétérol et dose de formotérol comme

mométasone- traitements d’entretien et de

formotérol. secours; et le traitement

d’entretien par CSI-BALA avec

un BACA comme traitement de

secours. Les traitements

d'entretien et de secours

intégrant une association CSI-

formotérol a faible dose

réduisent les exacerbations par

comparaison aux thérapies

d'entretien classiques ou le

traitement de secours est un

BACA.
Modificateurs de leucotriénes
Peu d’effets indésirables
observés au cours des essais
comparatifs avec placebo, a

IIs ont pour cible un élément
du processus inflammatoire

(comprimés) p. dans I’asthme. Utilisés comme , ) ,
] R I’exception d'une hausse des
ex. traitement de controle de ) L
; o résultats d'épreuves de
montélukast, rechange, en particulier chez ) L
o ] fonction hépatique avec le
pranlukast, les enfants. Utilisés seuls, ils ] i
_ _ _ zileuton et le zafirlukast.

zafirlukast, sont moins efficaces que les )

_ o _ o risque de comportement
zileuton CSI a faible dose; ajoutés a un

grave et de changements
d’humeur, y compris chez les
enfants

CSl, ils sont moins efficaces
que I’association CSI- BALA.

Chromones
Role tres limité dans le

(aérosol-doseur _ .
traitement a long terme de

ou IPS) p. ex. , _ _ Les effets indésirables sont
I’asthme. Faible effet anti- _
cromoglycate _ _ _ _ rares, mais comprennent la
_ inflammatoire, moins efficace . _ .
de sodium et .. toux a I'inhalation et la géne
] _ que les CSI a faible dose. Un i
nédocromil ) ] pharyngée.
_ entretien soigneux de
sodique

I'inhalateur est nécessaire.
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Médicaments

Action et utilization

Effets indésirables

LES MEDICAMENTS DE SECOURS A ACTION RAPIDE

Bronchodilatateurs de la famille des béta2-agonistes a courte durée d'action (BACA)

(aérosol-doseur,
IPS et, rarement,
solution pour
nébulisation ou
injection) p. ex.
salbutamol
albutérol,
terbutaline.

Les BACA inhalés apportent
un soulagement rapide des
symptomes de l'asthme et de
la bronchoconstriction, y
compris en cas d'exacerbation
aigué et pour prévenir la
bronchoconstriction a I’effort.
Les BACA ne doivent étre
utilisés qu’au besoin, a la
dose la plus basse et le moins
souvent possible.

Des tremblements et une
tachycardie sont
fréiquemment rapportés a la
premiere utilisation de BACA,
mais une tolérance a ces
effets se développe
rapidement au fil d'une
utilisation réguliere. Une
prise excessive de ce type de
médicament ou une réaction
insuffisante traduisent une
mauvaise maitrise de
I'asthme.

Association CSI-form

otérol a faible dose

(béclométasone-
formotérol ou
budésonide-
formotérol)

Les associations budésonide-
formotérol et BDP-formotérol
a faible dose sont les
traitements de secours
destinés aux patients
auxquels on a prescrit un
traitement de controle a
prendre au besoin pour
I'asthme léger, lorsqu'elles
réduisent considérablement le
risque d'exacerbation grave
par rapport au traitement
reposant sur l'utilisation
exclusive de BACA. On les
utilise également comme
traitement de secours pour les
patients souffrant d'asthme
modéré ou grave auxquels on
a prescrit un traitement
d'entretien et de secours,

lorsqu'elles réduisent le risque

Mémes que pour
I'association CSI-BALA (plus
haut)
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d'exacerbation par rapport au
traitement reposant sur
['utilisation au besoin de
BACA, avec une maitrise des
symptomes comparable.

Anticholinergiques a courte durée d'action

Utilisation prolongée :
I’ipratropium est un
médicament de secours moins
efficace que les BACA. Sécheresse de la bouche ou
Traitement a court terme de golt amer dans la bouche.

(aérosol-doseur
ou IPS)

p. ex. bromure
d’ipratropium,
bromure

y . I’asthme aigu : 'ipratropium
d’oxitropium

inhalé ajouté aux BACA réduit
le risque d’hospitalisation.
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MEDICAMENTS DE CONTROLE D’APPOINT

Anticholinergique a longue durée d'action

Un possible traitement
d'appoint au stade 4 ou 5

(tiotropium L, , Les effets indésirables sont
o administré au moyen d'un ]
administré par _ _ rares, mais comprennent
_ inhalateur pour les patients i
inhalateur, o une sécheresse de la
qui présentent des
> 6 ans) ., , ) bouche.
antécédents d'exacerbations
malgré les CSI = BALA
Anti-IgE

(omalizumab SC,
> 6 ans)

Option d'appoint pour les
patients atteints d’asthme
allergique grave non maitrisé
avec un CSI-BALA a forte
dose. L'autoadministration
peut étre premise.

Les réactions au site
d’injection sont fréquentes
mais bénignes.
L’anaphylaxie est rare.

Anti-IL5 et anti-
IL5R

(anti-IL5
mépolizumab [SC,
> 12 ans] ou
reslizumab [IV,

> 18 ans], ou

Options d'appoint pour les
patients atteints d’asthme
éosinophilique grave non
maitrisé avec un CSI-BALA a
forte dose. Pour I'injection

Les céphalées et les
réactions au site d’injection
sont fréquentes mais

anti-IL5R Sous cutanée: bénignes.
benralizumab [SC, I’autoadministration peut étre

> 12 ans] premise.

Anti-1L4R

(dupilumab SC, >
12 ans)

Option d'appoint pour les
patients atteints d’asthme
éosinophilique grave ou de
Type 2 non maitrisé avec un
CSI-BALA a forte dose, ou qui
ont besoin d'un traitement
d'entretien aux CSO. Son
utilisation est également
approuvée pour le traitement
de la dermatite atopique

Les réactions au site
d’injection sont fréquentes
mais bénignes. La présence
d’éosinophiles dans le sang
est observée chez4 % a 13
% des patients.
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modérée ou grave.

L'autoadministration peut étre

premise.

Corticostéroides généraux

(comprimés,
suspension ou
injection
intramusculaire
[IM] ou
intraveineuse [IV])
p. ex. prednisone,
prednisolone,
méthylprednisolo
ne,
hydrocortisone

Le traitement a court
terme (généralement
de cinq a sept jours
chez les adultes) est
important dans le
traitement des
exacerbations
aigués graves, les
principaux effets
s’observant dans les
guatre a six heures.
Les corticostéroides
oraux (CSO) sont
préférables aux
traitements IM et IV
et sont efficaces
pour prévenir les
récidives. Un arrét
progressif est
nécessaire quand le
traitement est
administré pendant
plus de deux
semaines.

Le traitement a long
terme par les CSO
peut étre nécessaire
chez certains
patients atteints
d’asthme grave,
mais il faut tenir
compte des effets
indésirables.

Utilisation a court terme : quelques
effets indésirables, p. ex. troubles du
sommeil, reflux, appétit accrue,
hyperglycémie, troubles de I’humeur.
Utilisation a long terme : limitée par
des effets indésirables généraux
importants,

p. ex. cataractes, glaucome,
hypertension, diabete, inhibition des
surrénales et ostéoporose. Evaluer le
risque d’ostéoporose et traiter en
conséquence.
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Tableau 3. Doses quotidiennes faibles, moyennes et élevées de corticostéroides

inhalés [178]

Adultes et adolescents (12 ans et plus)

HFA)

Dose quotidienne totale de CSI (mcg)

Corticostéroides inhales . Moyenn L,
Faible . élevéé
Dipropionate de béclométasone (pMDI, 500-500 >500- 51000
particule standard, HFA) 1000
Di i te de bécl ot MDlI,
|pr.op|ona e e. éclométasone (p 100-200 +200-400 400
particules extrafines, HFA)
Budesonide (IPS) 200-400 >400-800 >800
Ciclésonide (pMDI, particules extrafines, HFA) 80-160 >160-320 >320
Furoate de fluticasone (IPS) 100 200
Propionate de fluticasone (IPS) 100-250 >250-500 >500
Propionate de fluticasone (pMDI, particule
100-250 >250-500 >500
standard, HFA)
Furoate de mométasone (IPS) 200 400
Furoate de mométasone (pMDI, particule 500-400 -400
standard, HFA)
Enfants de 6 a 11 ans
Di i acl 3 MDI >200-
|pr_op|onate de béclométasone (p , 100-200 00 400
particule standard, HFA) 400
Dipropionate de béclométasone (pMDI, >100-
. ' 50-100 >200
particules extrafines , HFA) 200
>200-
Budésonide (IPS) 100-200 >400
400
>500-
Budésonide (nébulisation) 250-500 1000 >1000
Ciclésonide (pMDI, particules extrafines ,
! ide (PMDI, particules extrafi 80 ~80-160 ~160
Furoate de fluticasone (IPS) n.a.
. . >100-
Propionate de fluticasone (IPS) 50-100 500 >200
P i fluti MDI icul 100-
ropionate de fluticasone (p , particule 50-100 > 5200
standard, HFA) 200
Furoate de mométasone (pMDI, particule 100 200
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standard, HFA)

Enfants de 5ans et moins Faible dose quotidienne totale (mcg)
BDP (pMDI, particule standard, HFA) 100 (agés de 5 ans et plus)

BDP (pMDI, particules extrafines, HFA) 50 (5 ans et plus)

Budésonide nébulisé 500 (3gés de 1 an et plus)

Propionate de fluticasone (pMDI, particule 50 (4 ans et plus)
standard, HFA) P

_ Pas suffisamment étudié chez les
Furoate de fluticasone (IPS) )

enfants de 5 ans et moins

Furoate de mométasone (pMDI, particule
standard, HFA)
Ciclésonide (pMDI, particules extrafines, Pas suffisamment étudié chez les

HFA) enfants de 5 ans et moins

100 (agés de 5 ans et plus)

IPS: inhalateur de poudre seche; HFA: propulseur hydrofluoroalcane; ICS:
corticostéroide inhalé; pMDI: inhalateur doseur pressurisé; BDP: dipropionate de
béclométasone ; na :non applicable ; ICS avec pMDI doit de préférence étre utilisé
avec un espaceur, chez les enfants de 5ans et moins il doit tjr étre utilisé avec un
espaceur.

2.2 Stratégies thérapeutiques

a) Début du traitement de I’asthme :

Pour obtenir les meilleurs résultats, un traitement comprenant des CSl doit
étre instauré le plus rapidement possible apres le diagnostic [180], car:
v' Tous les patients, méme ceux dont I'asthme est léger, peuvent connaitre des
exacerbations graves
v' L'utilisation de CSI a faible dose réduit de facon marquée les hospitalisations
et les déces imputables a I'asthme.
v Les CSI a faible dose sont tres efficaces pour prévenir les exacerbations
graves, atténuer les symptomes, améliorer la fonction pulmonaire et prévenir
la bronchoconstriction a I'effort, méme chez les patients dont lI'asthme est

léger
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v' Un traitement précoce avec de faibles doses de CSI améliore d’avantage la
fonction respiratoire qu'un traitement entrepris lorsque les symptomes sont
présents depuis plus de deux a quatre ans

v' Les patients qui ne prennent pas de CSI et subissent une exacerbation grave
subissent une altération plus marquée de la fonction respiratoire a long terme
gue ceux qui ont commencé a utiliser les CSI

v Dans le cas de I'asthme professionnel, I'arrét rapide de I’exposition et le
traitement précoce augmentent la probabilité de la résolution des symptomes
et de I'hyperréactivité bronchique

Avant de commencer le traitement de contrdle initial

v" Consignez si possible les données démontrant le diagnostic d’asthme

v Documentez la maitrise des symptomes et les facteurs de risque

v Evaluez si possible la fonction respiratoire

v' Apprenez au patient comment utiliser correctement I’'inhalateur et vérifiez sa
technique

v Programmez une visite de suivi.

Apres avoir commencé le traitement de controéle initial

v Evaluez la réaction au bout de deux ou trois mois ou suivant I’'urgence
clinique

v' Envisagez une diminution progressive lorsque I'asthme est bien maitrisé

depuis trois mois
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Tableau 4 : Traitement initial de I'asthme - options recommandées pour les adultes

et les adolescents [179]

Présentation des symptoms
Symptomes d'asthme peu fréquents,
par exemple moins de deux fois par
mois et aucun facteur de risque
d'exacerbations

Symptomes d'asthme ou besoin de
medicament de soulagement deux fois
par mois ou plus

Symptomes d'asthme génants la
plupart du temps; ou réveils
nocturnes au moins une fois par
semaine , surtout s'il existe des
facteurs de risqué

La présentation initiale de I'asthme
est associée a un asthme séverement
incontrolé ou a une exacerbation
aigué

Traitement initial préféré
CSI-formotérol a faible dose au besoin
D'autres options incluent la prise d'ICS chaque fois
que le SABA est pris, en association ou en
inhalateurs séparés
ICS a faible dose avec SABA au besoin, ou CSI-
formotérol a faible dose
D'autres options incluent le LTRA quotidien (moins
efficace que I'lCS, ou la prise d'ICS chaque fois que le
SABA est pris en association ou en inhalateurs
séparés . Envisager une adhérence probable avec le
controleur si le relais est SABA.
ICS-LABA a faible dose comme traitement
d'entretien et de soulagement avec ICS
formotérol OU ICS-LABA pour maintenance
uniquement avec SABA au besoin OU ICS a dose
moyenne avec SABA au besoin
Commencer un traitement de contréle régulier
par ICS a dose élevée, ou ICS-LABA a dose
moyenne Un traitement de courte durée par
corticostéroides oraux peut également étre
nécessaire

Avant de commencer le traitement initial de fond
Enregistrer les preuves pour le diagnostic de I'asthme _
= Notez le niveau de controle des symptomes et les facteurs de risque du patient, y

compris la fonction pulmonaire

» Tenez compte des facteurs influencant le choix entre les options de traitement

disponibles

= Assurez-vous que le patient peut utiliser correctement l'inhalateur

= Prenez rendez-vous pour une visite de suivi

Apres le début du traitement initial de fond

« voir la réponse du patient aprés 2 a 3 mois, ou plus tot selon l'urgence clinique

o diminuer le traitement une fois qu'un bon contrdle a été maintenu pendant 3 mois
ICS: corticostéroides inhalés; LABA: béta agoniste a action prolongée 2-; LTRA:

antagoniste des récepteurs des leucotrienes; OCS: corticostéroides oraux; SABA: béta

agoniste a courte durée d'action
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2 =

Short course

0OCS may also

be needed for
patients presenting

with severely
uncontrolied
asthma

Symptoms
less than
twice a
month
soninrf STEP2
PREFERRED { STEP1 . :
CONTROLLER : Daily low dose inhaled corticosteroid (ICS),
to prevent exacerbations | As-needed or as-needed low dose ICS-formoterol *
and control symptoms ~ : low dose
i ICS-formoterol *
Other : |owdoseiCS | Daly leukotriene receptor antagonist (LTRA),or
controller options  taken whenever | low dose ICS taken whenever SABA taken T
: SABAIs takent
PREFERRED _ * * As-needed low dose ICS-formoterol for patients
RELIEVER As-meM oy dase )3 amojero prescribed maintenance and reliever therapyt
Other
relfover option © As-needed short-acting B.-agonist (SABA)

* Data only with budesonide-formoterol (bud-form)
1 Separate or combination ICS and SABA inhalers

ABA: bMss

1 Low-dose ICS-form is the reliever only for patients prescribed
bud-form or BDP-form maintenance and reliever therapy

# Consider adding HDM SLIT for sensitized patients with
allergic rhinitis and FEV1 >70% predicted

2884 bl agonicly;

figure 2 : traitement initial : adultes ou adolescents (de 12 ans et plus)

asthmatiques [178]

Children 6-11 years

o

ion of di is it y

Symptom control & modifiable

Assess, Adjust, Review response

Symptoms

risk factors (including lung function)
Inhaler technique & adherence
Child and parent preferences and goals

Exacerbations
Side-effects
é‘,’:lg fumction Treatment of modifiable risk factors
and parent & comorbidities
satisfaction . .
Non-pharmacological strategies
Asthma medications (adjust down or up)
Education & skills training
Adjust treatment up and d;wn for
individual child's needs
.......................... STEP 2
PREFERRED STEP 1
CONTROLLER : Daily low dose inhaled corticosteroid (ICS)
to prevent exacerbations  : (see table of ICS dose ranges for children)
and control symptoms
Other : Low dose ICS Daily leukotriene receptor antagonist (LTRA), or
controller options : taken whenever low dose ICS taken whenever SABA taken*
: SABA taken®; or
: daily low dose ICS
RELIEVER

As-needed short-acting B.-agonist (SABA)

* Separate ICS and SABA inhalers

1C2: corBicorisroide Inhale; LABA: bt & sotion prolongse » agonicls; LTRA: antigonicis dec récepisure dec leucolriensc; OCE: corboocisroldss oraux; 3ABA: b 8 courls durde Caction > agonicls Pour dec

recommandstions tur initalc fratisment de Facthme ohez lec sgfants 306c de €2 11208 voir encadre 34C (9. 62 ) ef encadré 34D (. §3)

Figure 3: Prise en charge personnalisée des enfants de 6 a 11 ans [178]
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Exclude alternative diagnoses

- Sym), control & modifiable
Children 5 years and younger ek factors

Comorbidities
Inhaler technique & adherence

Personalized asthma management: Parent preferences and goals

Assess, Adjust, Review response

Symptoms
Exacerbations

Side-effects J
£aront saflefécion Treat modifiable risk factors
and comorbidities
N h ological
Asthma medications
Asthma medication options: Education & skills training P
Adjust treatment up and down for
individual child’s needs STEP 3 Continue
..................... STEP 2 Doubia ey controller & refer
3 uble * e saadial
I STEP1 - : : ’ 5 specialist
C ER : Daily low dose inhaled corticosteroid (ICS) dose’ ICS assessment
CHOICE : (see table of ICS dose ranges for pre-school children)
O!hO!. = Dally I i t(LTRA), or Low dose ICS + LTRA MdLTRA or increase
controller options : intermittent short coursos of ICS at onset of Consider specialist ICS frequency, or add
: respiratory lliness referral intermittent ICS
RELIEVER As-needed short-acting f-ag
CONSIDER Infrequent viral | Symptom pattern not consistent with asthma but wheezing Asthma diagnosis, and | Asthma not
THIS STEP FOR wheezing andno : episodes requiring SABA occur frequently. e.g. 23 per year. asthma not well-controlled; weil-controlied
CHILDREN WITH: orfewinterval | Give diagnostic trial for 3 months. Consider specialist referral. | on low dose ICS : on double ICS
) i S pattern consistent with and asthma £ Before stepping up, check for altemative diagnoss,
| symptoms not W°‘|'C°"V°“9¢ or 23 exacerbations per year. check inhaler skills, review adherence and exposures

0S5 comcoueroiden e LTHA: antagoniate dex Momieurs des lesootmdnex; SANA: bétGagonate & courte dunts dacton

Figure 4 : Prise en charge personnalisée de I'asthme chez les enfants de 5 ans et
moins [178]

b) Examen de la réponse et rajustement du traitement [180]

A quelle fréquence les patients asthmatiques doivent-ils étre suivis?

De préférence, les patients doivent étre vus de un a trois mois apres le début
du traitement, puis tous les trois a douze mois; une patiente enceinte doit étre
vue toutes les quatre a six semaines. Aprés une exacerbation, une visite de
controle doit étre programmée dans la semaine qui suit.

La fréquence des controles dépend du niveau de maitrise initial des
symptomes du patient, de ses facteurs de risque, de sa réaction au traitement
initial et, enfin, de sa capacité et de sa volonté de s’investir dans sa propre prise
en charge au moyen d'un plan d’action.

Augmentation progressive du traitement de ’asthme

L’asthme n'est pas une maladie stable et un rajustement périodique du

traitement de controle par le médecin ou le patient peut étre nécessaire.
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» Augmentation progressive continue (pendant deux ou trois mois au moins) : En
cas de persistance des symptomes ou des exacerbations malgré deux ou trois
mois de traitement de controle, éliminez les problemes fréquents ci-dessous
avant d’envisager d’augmenter le traitement :

v Mauvaise technique d’inhalation

v Défaut d’observance du traitement

v Facteurs de risque modifiables, par exemple le tabagisme

v Présence d’affections concomitantes, par exemple une rhinite allergique

» Augmentation progressive a court terme (pendant une ou deux semaines) par
le médecin ou par le patient disposant d’un plan d’action écrit par exemple
pendant une infection virale ou une exposition allergénique.

Diminution du traitement quand I’asthme est bien maitrisé:

Des qu’une bonne maitrise de I'asthme a été obtenue et s’est maintenue
pendant trois mois, songez a diminuer le traitement et a déterminer le plus faible
traitement assurant la maitrise des symptomes et des exacerbations et réduisant
au minimum les effets indésirables.

» Choisissez le moment approprié pour diminuer le traitement (absence
d’infection respiratoire, patient ne voyageant pas, patiente non enceinte)

- Documentez I'état initial (maitrise des symptomes et fonction pulmonaire),
fournissez un plan d’action écrit de maitrise de l'asthme, assurez une
surveillance étroite et fixez une visite de suivi

- Diminuez en utilisant les formulations existantes de facon a diminuer la dose

de CSl de 25 % a 50 % tous les deux ou trois mois.
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Tableau 5:les options du step—-down du traitement une fois I’asthme est bien contrélé

[178]

Les principes généraux du step down du traitement de I'asthme

« Envisagez le step down lorsque les symptomes d'asthme sont bien contr6lés et que la
fonction pulmonaire est stable depuis 3 mois ou plus. | Si le patient présente des
facteurs de risque d’exacerbations, par exemple une histoire d'exacerbations au
cours de I'année écoulée ou limitation persistante du débit d'air, ne descendez pas
sans surveillance étroite.

« Choisissez un moment approprié (pas d'infection respiratoire, le patient n’est pas en
voyage, femme non enceinte).

« Abordez chaque étape comme un essai thérapeutique. Impliquez le patient dans le
processus; documenter son état d'asthme (controle des symptomes, fonction
pulmonaire et facteurs de risque); fournir des instructions claires; fournir un plan
d'action écrit contre I'asthme et s'assurer que le patient dispose de suffisamment de
médicaments pour reprendre sa dose précédente si nécessaire, surveiller les
symptomes et / ou DEP; et planifier une visite de suivi

« Réduire les doses de CSI de 25 a 50% tous les 3 mois est faisable et sans danger pour
la plupart des patients

Etape
actuelle Médicament actuel
et dose

Options du step down

« Continuer ICS-LABA a forte dose et réduire la
dose d'OCS
forte dose ICS-LABA . L
] .. . Utiliser une approche guidée par les
plus corticostéroides ] o
oraux (OCS) expectorations pour réduire les OCS
Etape 5 . Traitement OCS un jour sur deux

« Remplacer OCS par ICS a haute dose

forte dose ICS-LABA

plus autres agents . Référez pour des conseils d'experts

complémentaires

« Poursuivre l'association ICS-LABA avec une
réduction de 50% du composant ICS

. L'arrét de BALA peut entrainer une détérioration

CSI-LABA a dose
modérée a élevée

Etape 4

CSI-formotérol * a
dose moyenne
comme traitement
d'entretien et de
soulagement

Réduire le traitement d'entretien CSI formotérol a
une faible dose et continuer au besoin du CSI-
formotérol * a faible dose comme traitement de
soulagement
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ICS forte dose plus un
deuxiéme
médicament
Controleur

faible dose ICS-LABA

Réduisez la dose ICS de 50% et continuez avec
le deuxiéme controleur

« Réduire ICS-LABA a une fois par jour

L'arrét de BALA peut entrainer une détérioration

CSI-formotérol * a
faible dose comme
traitement

Réduire la dose d'entretien de CSI-formotérol *
a une fois par jour et continuer au besoin a

Htape 3 d'entretien et de faible dose CSI-formotérol de soulagement
soulagement
ICS 3 dose moyenne Réduisez la dose ICS de 50%
L L'ajout de LTRA t peut permettre de réduire la
ou élevée
dose d'ICS
Dose une fois par jour (budésonide, ciclésonide,
. momeétasone
ICS a faible dose Passer a I'lCS-formotérol a faible dose au besoin
Passer a I'lCS chaque fois que SABA est pris
Etape 2 Passer au formotérol ICS a faible dose au besoin

ICS a faible dose ou
LTRA

L'arrét complet du CSI chez I'adulte et
I'adolescent n'est pas conseillé car le risque
d'exacerbations est augmenté avec le traitement
par SABA seul.

BDP: dipropionate de béclométasone; ICS: corticostéroides inhalés; LABA: béta2-
agoniste a action prolongée; LTRA: antagoniste des récepteurs des leucotrienes;
OCS: corticostéroides oraux. * Le traitement d'entretien et de soulagement de I'lCS-
formotérol peut étre prescrit avec une faible dose de budésonide-formotérol ou de
BDP-formotérol. 1 Notez l'avertissement de la FDA sur les effets

neuropsychiatriques du montélukast (205)
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3. LE TRAITEMENT DES FACTEURS DE RISQUE MODIFIABLES

Certans patients continuent de subir des exacerbations méme avec les
doses maximales du traitement. Avoir une seule exacerbation augmente le risque
qu'un patient ait une autre dans les 12 prochains mois [181]. La recherche
s'intéresse de plus en plus a l'identification des patients a risque et I'étude de
nouvelles stratégies pour réduire davantage le risque d'exacerbation. Dans la
pratique clinique, le risque d'exacerbation peut étre réduit a la fois en optimisant
les médicaments contre I'asthme et en identifiant et en traitant les facteurs de

risque modifiables.
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Tableau 6: traitement des facteurs de risqgué modifiables pour réduire les

Facteur de risque

Tout patient avec > 1
facteur de risqué
d'exacerbations (y compris
un mauvais contréle des
symptomes)

>1 exacerbation sévére
I'année derniére

Exposition a la fumée de
tabac

VEMS faible 1, surtout si
<60% prédit

Obésité

Problémes psychologiques
majeurs

Problémes socio-
économiques majeurs
Allergie alimentaire
confirmée

Exposition aux allergénes si

sensibilisé

Eosinophilie dans les
expectorations

exacerbations [178]

Stratégie de traitement
S'assurer que qu’un traitement de fond contenant un SCI est prescript au
patient
S'assurer que le patient dispose d'un plan d'action écrit adapté a sa littératie
en santé
Examiner le patient plus fréquemment que les patients a faible risque
Vérifiez fréquemment la technique de l'inhalateur
Identifiez les facteurs de risque modifiables
Envisager d'autres schémas de contréle pour réduire le risque
d'exacerbation, ex. schéma d'entretien et de soulagement du CSI-
formotérol
Envisager d'intensifier le traitement si aucun facteur de risque modifiable
Identifier tous les déclencheurs évitables d'exacerbations
Encourager le sevrage tabagique par le patient / sa famille; fournir des
conseils
Envisager une dose plus élevée de CSI si I'asthme est mal contrdlé
Envisager un essai de 3 mois de traitement avec des ICS a forte dose et / ou
des OCS de 2 semaines
Exclure les autres maladies pulmonaires, par exemple la BPCO
Consulter un expert si aucune amélioration
Stratégies de réduction de poids
Distinguer les symptomes d'asthme des symptomes dus a la restriction
mécanique et / ou a I'apnée du sommeil
Organiser une évaluation de la santé mentale
Aider le patient a faire la distinction entre les symptomes d'anxiété et
d'asthme; fournir des conseils sur la gestion des crises de panique

Identifier le régime basé sur le SCI le plus rentable

Evitement alimentaire approprié; épinéphrine injectable

Envisager de tester des stratégies d'évitement simples; considérer le colit
Envisager une intensification du traitement du contréleur

Envisager d'ajouter une SLIT chez les patients adultes symptomatiques
sensibles aux acariens de la poussiére de maison et atteints de rhinite
allergique malgré un CSI, a condition que le VEMS 1 est> 70% prévu
Augmenter la dose de CSI indépendamment du niveau de controle des
symptomes

VEMS : volume expiratoire maximum pendant la 1¢e secondelCS: corticostéroides

inhalées; OCS: corticostéroide orale; SLIT: immunothérapie sublinguale
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4. AUTRES THERAPIES

1.1. Immunothérapie allergénique

L'immunothérapie spécifique peut étre une option de traitement lorsque
I'allergie joue un role de premier plan, y compris I'asthme avec rhinoconjonctivite
allergique [182,183]. Il existe actuellement deux approches: l'immunothérapie
sous—cutanée (SCIT) et I'immunothérapie sublinguale (SLIT). Les allergenes les
plus couramment inclus dans les études d'immunothérapie allergénique sont les
acariens et les pollens de graminées. Les preuves de l'innocuité et de I'efficacité
de l'immunothérapie allergénique chez les patients sensibilisés aux moisissures
sont insuffisantes [184].

Comme pour tout traitement, les avantages potentiels du SLIT pour chaque
patient doivent étre mis en balance avec le risque d'effets indésirables et le colt
pour le patient et le systéme de santé.

1.2. Les vaccinations

La grippe entraine une morbidité et une mortalité importantes dans la
population générale et contribue a certaines exacerbations aigués de l'asthme. Le
risque d'infection grippale peut étre réduit par la vaccination annuelle. Une revue
systématique récente et une méta-analyse comprenant des études d'observation
avec un large éventail de plans d'étude suggéraient que la vaccination contre la
grippe réduit le risque d'exacerbations de I'asthme [185].

Les personnes asthmatiques, en particulier les enfants et les personnes
agées, courent un risque plus élevé de maladie pneumococcique [186], mais les
preuves sont insuffisantes pour recommander la vaccination antipneumococcique

systématique chez les personnes souffrant d'asthme [187].
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1.3. Thermoplastie bronchique

La thermoplastie bronchique est une option de traitement potentielle a
I'étape 5 dans certains pays pour les patients adultes dont l'asthme reste
incontrolé malgré des schémas thérapeutiques optimisés. La thermoplastie
bronchique implique le traitement des voies respiratoires au cours de trois
bronchoscopies distinctes avec une impulsion radiofréquence localisée [188]. Un
suivi prolongé de certains patients traités a rapporté une réduction soutenue des
exacerbations par rapport au prétraitement [189]. Cependant, un suivi a plus long
terme de cohortes plus importantes comparant l'efficacité et l'innocuité est
nécessaire.

1.4. Vitamine D

Plusieurs études transversales ont montré que de faibles taux sériques de
vitamine D sont liés a une fonction pulmonaire altérée, une frégquence
d'exacerbation plus élevée et une réponse corticostéroide réduite [190]. La
supplémentation en vitamine D peut réduire le taux d'exacerbation de l'asthme
nécessitant un traitement par corticostéroides systémiques chez les patients
asthmatiques dont la valeur initiale de 25 (OH) D est inférieure a 25 nmol / L
[191]. Dans une méta-analyse, des avantages pour l'aggravation de I'asthme ont
été observés dans certaines études, mais a ce jour, il n'y a aucune preuve de bonne
qualité que la supplémentation en vitamine D conduit a une amélioration du
contrdle de I'asthme ou a une réduction des exacerbations [192-194]. D'autres

études sont nécessaires.

5. LES STRATEGIES ET LES INTERVENTIONS NON PHARMACOLOGIQUES

En plus des traitements pharmacologiques, d'autres stratégies peuvent étre
envisagées, le cas échéant, pour aider a améliorer le controle des symptomes et

/ ou réduire les risques futurs.
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Tableau

7: interventions non pharmacologiques [178]

Intervention

Arrét du tabagisme et
I’exposition a la fume du
tabac

Activité physique

Prévention des expositions
professionelles

Eviter les médicaments qui
peuvent aggraver |'asthme .

Régime équilibré

Conseil / recommandation

A chaque visite, encouragez fortement les personnes asthmatiques qui fument a
cesser de fumer. Donner accés a des programmes de conselling et d'abandon du
tabac (si disponibles)

Conseillez aux parents / tuteurs d'enfants asthmatiques de ne pas fumer et de ne
pas permettre de fumer dans les chambres ou les voitures que leurs enfants utilisent
Encouragez fortement les personnes asthmatiques a éviter I'exposition a la fumée
dans l'environnement

Evaluer les fumeurs / anciens fumeurs pour la BPCO ou les caractéristiques du
syndrome de chevauchement de I'asthme et de la BPCO car des stratégies de
traitement supplémentaires peuvent étre nécessaires

Encourager les personnes asthmatiques a pratiquer une activité physique réguliére pour
ses bienfaits pour la santé générale

Fournir des conseils sur la prévention de la bronchoconstriction induite par I'exercice
avec des CSl réguliers

Fournir des conseils sur la prévention de la bronchoconstriction induite par I'exercice
avec

o échauffement avant I'exercice

o SABA avant l'exercice

o ICS-formotérol a faible dose avant I'exercice

L'activité physique réguliere améliore la condition cardio-pulmonaire, mais ne confére
aucun autre avantage spécifique sur la fonction pulmonaire ou les symptomes
d'asthme, a I'exception de la natation chez les jeunes asthmatiques

Il y a peu de preuves pour recommander une forme d'activité physique plutdt qu'une
autre

Interrogez tous les patients souffrant d'asthme de I'adulte sur leurs antécédents
professionnels et autres expositions

Dans la prise en charge de I'asthme professionnel, identifier et éliminer les
sensibilisants professionnels dés que possible, et éloigner les patients sensibilisés de
toute exposition ultérieure a ces agents

Les patients souffrant d'asthme professionnel suspecté ou confirmé doivent étre
référés pour une évaluation et des conseils d'experts

Renseignez-vous toujours sur I'asthme avant de prescrire des AINS et conseillez aux
patients d'arréter de les utiliser si I'asthme s'aggrave

Interrogez toujours les personnes asthmatiques sur les médicaments concomitants
L'aspirine et les AINS (anti-inflammatoires non stéroidiens) ne sont généralement pas
contre-indiqués, sauf en cas d'antécédents de réactions a ces agents

Décidez de la prescription de bétabloquants oraux ou ophtalmiques au cas par cas.
Initier le traitement sous étroite surveillance médicale

Si les bétabloquants cardiosélectifs sont indiqués pour les événements coronariens
aigus, I'asthme n'est pas une contre-indication absolue, mais les, risques / bénéfices
relatifs doivent étre pris en compte

Encouragez les patients asthmatiques a consommer une alimentation riche en fruits
et légumes pour ses bienfaits pour la santé générale

Dr. Boutahiri Nadia

120



Asthme

Tableau 7 (suite): interventions non pharmacologiques

Intervention Conseil / recommendation

. L'évitement des allergenes n'est pas recommandé comme
stratégie générale dans I'asthme

. L'assainissement de I'humidité ou de la moisissure dans les
maisons réduit les symptomes d'asthme et l'utilisation de
médicaments chez les adultes

« Pour les patients sensibilisés aux acariens et / ou aux
animaux domestiques, il existe des preuves limitées d'un
bénéfice clinique pour I'asthme avec des stratégies
d'évitement (uniguement chez les enfants)

. Les stratégies d'évitement des allergénes sont souvent
compliquées et coliteuses, et il n'y a pas de méthodes
validées pour identifier ceux qui sont susceptibles d'en
bénéficier

« Inclure la réduction de poids dans le plan de traitement des
patients obéses souffrant d'asthme

« Pour les adultes obéses asthmatiques, un programme de
réduction de poids ainsi que des exercices d'aérobic et de
musculation deux fois par semaine sont plus efficaces pour
controler les symptomes que la réduction de poids seule

. Les exercices de respiration peuvent étre un complément utile a

Evitement des
allergenes

Perte de poids

Exercices la pharmacothérapie de I'asthme pour les symptomes et la

respiratoires qualité de vie, mais ils n'améliorent pas la fonction pulmonaire
ou ne réduisent pas le risque d'exacerbation

Prévention de la . Encouragez les personnes asthmatiques a utiliser des sources de

pollution de l'air chauffage et de cuisson non polluantes et a évacuer les sources

Intérieur de polluants a l'extérieur lorsque cela est possible

« Pour les patients sensibilisés, lorsque le nombre de pollens
et de moisissures est le plus élevé, la fermeture des fenétres
et des portes, le maintien a l'intérieur et l'utilisation de la
climatisation peuvent réduire I'exposition aux allergenes
extérieurs

. Encouragez les patients a identifier des objectifs et des
stratégies pour faire face au stress émotionnel s'il aggrave

Gérer le stress leur asthme

émotionnel . Les preuves sont insuffisantes pour soutenir une stratégie de

réduction du stress plutdt qu'une autre, mais les stratégies de

relaxation et les exercices de respiration peuvent étre utiles
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. Organiser une évaluation de la santé mentale des patients
présentant des symptomes d'anxiété ou de dépression
Evitement de la
pollution d’air
extérieure /
conditions
météorologiques

. Dans des conditions environnementales défavorables (temps trés froid
ou forte pollution de I'air), il peut étre utile de rester a l'intérieur dans
un environnement a température controlée et d'éviter une activité
physique intense en plein air

« Pour l'allergie alimentaire confirmée, I'évitement des
allergenes alimentaires peut réduire les exacerbations de

Evitement des I'asthme. Ils doivent disposer d'un auto-injecteur

aliments et des d'épinéphrine a tout moment et étre formés a son utilisation

produits chimiques . Si la sensibilité chimique des aliments est confirmée, une

alimentaires évitement complet n'est généralement pas nécessaire et la
sensibilité diminue souvent lorsque la maitrise de I'asthme
s'améliore

. les bénéfices des inhibiteurs de la pompe a protons dans
I'asthme semblent étre limités aux patients présentant a la
fois un reflux symptomatique et des symptomes respiratoires
nocturnes [195]

RGO . D'autres options de traitement incluent les agents de motilité,

les changements de mode de vie et la fundoplicature

. les patients souffrant d'asthme mal contr6lé ne doivent pas
étre traités par un traitement sauf s’ils présentent également
un reflux symptomatique

« ARIA [196] recommande des corticostéroides intranasaux pour

Rhinite allergique
919 le traitement de la rhinite allergique

AINS: anti-inflammatoires non stéroidiens; SABA: béta2- agoniste a courte durée

d'action ;ARIA : allergic rhinitis and its impact on asthma
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6. Les techniques d’inhalation et 'observance du traitement

6.1. Les systemes d’inhalation [197]

La voie inhalée est la voie d’administration des maladies bronchiques qui a le
meilleur rapport bénéfice-risque car elle permet d’avoir des concentrations
topiques élevées au prix de concentration systémiques faibles. On peut classer
les systemes d’inhalation en fonction:

v" De la nature de leur composant: liquide ou solide (poudre);

v' Du mécanisme de propulsion: gaz, pressurisation mécanique, depression
respiratoire;

v" Du mécanisme de déclenchement manuel ou par I'inspiration.

a. Les aerosols doseurs pressurisés

Dans I’aérosol doseur pressurisé, le medicament en solution ou en suspension
est conditionné dans un recipient maintenu sous pression avec du gaz propulseur
liguéfié. Quand on appuie sur le systeme d’inhalation, la preparation est libérée a
I’aide d’une valve doseuse sous forme d’un aerosol dans le gaz propulseur qui
permet la dispensation de bouffées calibrées de medicament (doses) [198] (1).

Les gaz propulseurs CFC (chlorofluorocarbure) sont désormais remplacés par
les HFA (hydrofluoroalkanes) plus écologiques. Les nouvelles formulations avec
HFA présentent des tailles de particules d’aérosols souvent plus fines et donc de
meilleurs caractéristiques pharmacodynamiques [199] (3).

Les trois types d’aérosols doseurs pressurisés:

i. Aérosol doseur pressurisé:
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* pMDI=pressurized metered dose inhaler

* e médicament est propulsé par un gaz de type hydrofluoroalkane (HFA)
dans la majorité des cas

* |e medicament sous forme d’aérosol sort du systeme d’inhalation a
grande vitesse, la dose délivrée est précise et reproductible mais
I'impaction dans la sphere ORL est importante. Ces systéemes donc
nécéssitent une bonne coordination main-inspiration pour synchroniser
la géneration de I’aérosol et I'inspiration du patient.

» |e systéme peut étre utilisé seul ou avec une chambre d’inhalation en cas
de mauvaise coordination.

* |e compteur de dose quand il est présent sur ce type de systeme

d’inhalation ne sert qu’a indiquer le nombre de doses restantes.
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Tableau 8 : exemples d’aérosols pressurisés disponibles au Maroc

Classe pharmaco-

Exemples de

longue durée d’action

DClI , ) Spécialités
thérapeutique e
commercialisées
, . Ventoline
Béta-2mimétique de
Salbutamol . Butovent
courte durée d’action
Inaler
Béta-2mimétique de
Fénotérol+bromure courte durée
.. ) L _ L Bronchodual
d’ipratropium d’action+anticholinérgique
de courte durée d’action
Flixotide
Fluticasone Corticoide 50,125; 250
Aircort 250
Beclométhasone Corticoide Clenil forte 250
Cortivent 250
Budesonide
Corticoide Budéna 200
5 Béta-2mimétique de
Formotérol Foster 100;200

Salmétérol

Béta-2mimétique de
longue durée d’action

SEREVENT

Fluticasone+salmétérol

corticoide+beta-
2mimétique de longue
durée d’action

Sérétide 50;125;
250

Saflu 50; 125;
250

Oxyflow
125;250

Dr. Boutahiri Nadia

125




ii. Aérosol doseur pressurisé autodéclenché ou “autohaler”

-

* BA-pMDI=breath actuated-pMDI
* |la génération de I’aérosol est déclenchée par I'inspiration

* |e debit inspiratoire minimal pour déclencher I'aérosol est de 30l/min

[200]
. Ce type de systéme d’inhalation ne necessite pas de coordination main-
inspiration
= il est toutefois possible de brancher une chamber d’inhalation et de

déclencher la génération de I’aérosol manuellement.

Tableau 9 : exemples d’aérosols doseurs autodéclenchés (non disponibles au

Maroc)
DCI Classe pharmaco-thérapeutique Exemples de spécialités
Salbutamol Béta-2mimétique de courte durée | AIROMIR
d’action AUTOHALER
Beclométhasone | Corticoide ECOBEC
QVAR
AUTOHALER
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iii. Aérosol doseur pressurisé avec chambre d’inhalation integrée (non

disponible au Maroc):

» |e seul représentant actuellement commercialisé en France dans cette
catégorie est le BECLOJET (Beclométhasone).

= Ce type de systeme d’inhalation ne nécessite pas de coordination main-
inspiration

* |impaction du medicament dans la sphere ORL est moins importante

b. Les chambres d’inhalation:

L’aérosol doseur préssurisé (ADP) nécéssite une manipulation précise et
notamment une bonne coordination entre l'inspiration et la libération de la
bouffée d’aérosol. Pour diminuer cette nécessité de synchronisation sont

apparues les chambres d’inhalation.

v" La chambre d’inhalation a pour objectif

e de diminuer le besoin de coordination «main-poumon »

e de diminuer la taille des particules en augmentant le temps de mise en
suspension de I’aérosol dans I’espace de rétention que constitue la
chambre d’inhalation ;

e de ralentir le flux du médicament qui passera la sphere oropharyngée a
la vitesse du flux inspiratoire et n’y sera pas propulsé a la vitesse du jet

de I’'ADP ;
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e de diminuer notablement I’'impaction oropharyngée du médicament ;

e de diminuer ainsi les effets secondaires systémiques et locaux.

v' Les chambres d’inhalation sont composées de :

e un connecteur permettant d’emboiter I’embout de I’aérosol doseur ;

e un réservoir dans lequel sera libérée la bouffée de médicament ;

e une valve inspiratoire qui permet d’inhaler le contenu du réservoir lors
de l'inspiratoin et évite a I'air expiré d’envahir ce reservoir lors de
I’expiration ;

e un systeme permettant I’évacuation de cet air expiré vers I’extérieur du
réservoir ;

e un embout buccal ou un masque d’inhalation en contact avec la bouche
ou le visage du patient.

v' La chambre d’inhalation est prescrite pour les patients qui ne savent pas
coordonner comprenant les enfants de moins de 6-8ans, les personnes
agées, dépendantes, déficientes...et plus généralement les patients chez
qui est détectée une mauvaise manipulation d’un ADP [201].

v Une éducation a la bonne technique de prise est indispensable, cette
derniere devant étre controle a chaque consultation.

c. Les inhalateurs de poudre

> les systemes d’inhalation de poudre séche permettent de s’affranchir de
la coordination main-poumon et de 'utilisation de gaz propulseur.

> ils sont tous déclenchés par dépression respiratoire.

> ces appareils d’inhalation délivrent soit des doses mesurées
industriellement unitaires (gélule, aerolizer, breezhaler, handihaler, etc.)
ou multiples (plaquettes ou ruban thermoformés, ellipta, diskus, etc.),
soit des doses préparées extemporanément par les patients a partir d’un

reservoir de poudre (turbuhaler, easyhaler, novelizer, spiromax, etc.)
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> les caractéristiques de la poudre et du systeme determinent la
désagregation de la poudre, la taille des particules et la deposition
bronchique.

> la préparation de la dose, I'absence d’expiration dans la poudre,
I’inhalation suffisante favorisée par une expiration avant I'inhalation sont
des points clés a surveiller.

> I’enseignement de |'utilisation correcte et la verification réguliere de la

bonne prise sont essentiels comme pour tout systeme d’inhalation.
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Tableau 10 : exemples d’inhalateurs de poudre disponibles au Maroc

Classe pharmaco- _ o Spécialite
DCI ) _ Dispositif S
thérapeutique commercialisée
; ; Aerolizer Miflasone 200,
béclométhasone corticoide
400
béta-2-agoniste de
; ] ONBREZ150,
Indacatérol longue durée breezhaler 300
d'action
Anticholinergiquede
Bromure de ]
_ longue durée breezhaler SEEBRI
Glycopyrronium _
d’action
Béta-2mimétique
formotérol de courte durée Aerolizer FORADIL
d’action
Anticholinergiquede
) SPIRIVA
Bromure de tiotropium longue durée Handihaler
d’action
corticoide+beta-
. SERETIDE 100,
_ o 2mimétique de
Fluticasone+salmétérol ) diskus 250, 500
longue durée
d’action
corticoide+beta-
; 2mimétique de
Fluticasone+Vilantérol ) Ellipta RELVAR 92, 184
longue durée
d’action
corticoide+beta-
Budésonide+ 2mimétique de SYMBICORT100,
turbuhaler

formotérol

longue durée

d’action

200, 400
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Handihaler Diskus

Turbuhaler

Aerolizer Ellipta Breezhaler

Figure 5 : les différents dispositifs d’inhalation de poudre

Dr. Boutahiri Nadia 131



d. L’inhalateur de brumisat

> L’inhalateur de brumisat est a part dans les différents systemes d’inhalation
actuellement disponibles. En effet, il se différencie des aérosols doseurs par
I’absence de gaz propulseur.il se différencie des inhalateurs de poudre séche
car le principe actif est contenu dans une solution liquide. Enfin il se
différencie des nébulisations car il ne necessite pas d’appareillage extérieur.

> L’inhalateur de brusimat est commercialisé dans un systeme d’inhalation le
Respimat

> exemple d’inhalateur de brusimat= SPIRIVA RESPIMAT (DCl=Bromure de
tiotropium)

> L’inhalateur de brumisat est composé d’une cartouche de principe actif en
solution liquide, percée par une aiguille permettant la remontée de la solution
via un capillaire vers I'uniblock [202].Quand le systeme est armé et que le
bouton est préssé, c’est la force du ressort qui propulse la solution liquide a
travers un réseau de fins capillaires rendant le flux laminaire. Ces
microcapillaires convergent vers deux capillaires dont le calibre est identique
[183]. Ainsi les deux débits de sortie du liquide via ces deux capillaires est
identique.

> Le systeme d’inhalation de brumisat permet de s’affranchir de I'utilisation de
gaz propulseur

> Il est insensible a '’humidité

> La faible vélocité du brumisat permet de diminuer les dépo6ts oropharyngées
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> La faible taille des particules de brumisat permet des dépots pulmonaires
importants

> La durée plus longue de sortie du brumisat rend lI'importante de la
coordination main-poumon moins prégnante

> La faible résistance du systéeme d’inhalation de brumisat permet son
utilisation méme a faible débit inspiratoire

e. Les systemes d’inhalation connectés

Avec la génération des smartphones, les applications mobiles de santé de
développent de plus en plus pour évaluer I’état de santé des patients. L'objectif
principal est d’améliorer I'observance des traitements par voie inhalée, en
enregistrant le nombre et les horaires des prises,mais aussi en contribuant a
I’éducation thérapeutique via des informations sur la maladie et sa prise en charge
intégrées a I’application voire a d’autres fonctions disponibles selon les modeles.

Les avantages attendus de ces dispositifs sont, notamment, un enregistrement
des données d’observance qui soit accessible aux professionnels de santé et dont la
représentation facilite I’échange avec les patients, le repérage des variations de
l'usage des dispositifs selon les jours, les heures, les activités professionelles ou
scolaires, les vacances, etc. les pricipales limites sont le cout d’acquisition du
dispositive et de I'application,le sentiment d’étre espionné qui pourrait rebuter les
patients, une fiabilité et une precision des mesures incertaine, I’absence d’évaluation
de la technique de la prise, le temps et la charge de travail supplémentaire que l'usage

de ces dispositifs pourrait imposer lors des consultations.
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Autonomie variable
(batteries rechargeables ou non)

Alertes sonores (bip)/vibreur

Enregistrement prise 0
date/heure \ / de rappel désactivables

Qualité de la prise Alertes visuelles de rappel
Délai et débit inspiration désactivables

Connection Bluetooth / USB

l

Application dédiée smartphone/tablette :

Fonctionnalités variables, rappel de prise, coaching bon usage dispositif,
inclusion des données symptdmes/débitmétre de pointe connecté, exposition
environnementale locale via géolocalisation (pollens, pollution, vent...),
géolocalisation inhalateur, informations/conseils sur |'asthme/BPCO...

Figure 6 : les différentes fonctions des systemes d’inhalation connectés et de leurs

applications dédiées.

f. Choisir un appareil d'inhalation pour les enfants de 5 ans et moins

Tableau 11. Choisir un appareil d'inhalation pour les enfants de 5 ans et moins

[178]
Age Appareil préféré Autre appareil
Inhalateur doseur pressurisé plus
0-3 ans chambre d’inhalation avec masque Nébuliseur avec masque facial
facial

) Inhalateur doseur pressurisé et
Inhalateur doseur pressurisé plus
chambre d’inhalation avec masque
chambre d’inhalation avec embout .
4-5 ans facial ou nébuliseur avec embout
buccal
buccal ou masque facial
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6.2. Education a une bonne utilisation du systeme d’inhalation

La plupart des patients (jusqu’a 80 %) ne savent pas utiliser correctement
leur inhalateur. Cette lacune contribue a une mauvaise maitrise des symptomes
et des exacerbations. Pour assurer une utilisation efficace de I'inhalateur :

* Choisissez le dispositif convenant le mieux au patient avant de le prescrire
en tenant compte du type de médicament, des problemes physiques (p. ex.
I'arthrite), de I'habileté du patient et du colt; pour les CSI délivrés au moyen
d'un aérosol-doseur, prescrivez une chambre d’inhalation.

= Vérifiez la technique d’inhalation chaque fois que vous le pouvez. Demandez
au patient de vous montrer comment il se sert de I'inhalateur. Vérifiez sa
technique.

= Corrigez la technique pendant que le patient en fait la démonstration, en
attirant son attention sur les points incorrects. Vérifiez de nouveau la
technique, jusqu’a deux ou trois fois s'il le faut.

* Confirmez que vous disposez de la notice pour chacun des inhalateurs que
vous prescrivez et que vous pouvez vous-méme montrer la bonne facon de
les utiliser.

= Ces principes s'appliquent a tous les types de dispositifs d'inhalation. Pour
les patients auxquels on a prescrit des inhalateurs doseurs préssurisés
(pMDI), l'utilisation d'une chambre d’inhalation améliore I'administration et
pour les CSI réduit le potentiel d'effets secondaires locaux tels que la
dysphonie et la candidose buccale [203]. Avec ICS, le risque de candidose
peut également étre réduit en rincant la bouche et en crachant apres
utilisation.

* Une démonstration physique est essentielle pour améliorer la technique

d’inhalation [204].
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~ TECHNIQUES DINHALATION
e Usage du SPRAY

O
..

1- Tenir verticalement le Spray, 2- Agiter bien le Spray
embout vers le bas. Enlever le

3- Expirer profondément 4- Se tenir en position droite
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ed CHAMBRE D'INHALATION

1- Réunir les 2 parties De la chambre 2- Agiter bien le Spray aprés avoir
dmm puis appuyer pour les enlever le capuchon
asse

3- Placer le Spray dans l'ouverture de 4- Placer Vlorifice buccal de la
la chambre dinhalation située 2 chambre dans la bouche. Presser sur
I'opposé de l'orifice buccal le contenant. Inspirer et expirer
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> TECHNIQUE D'INHALATION
—~  Usage du TURBUHALER

P\
i
’ té n.\"

1-Tenir verticalement le Turbuhaler, 2- Tourner la base vers ka droite
dévisser et enlever le couvercle puis revenez vers la gauche
jusqu’a entendre un dic

Dr. Boutahiri Nadia 138



TECHNIQUE D'INHALATION
-_—3 Usage du DISKUS

1- Tenir le boitier dans 2- Ouvrir le boitier en poussant le couvercle
une main

3- Faire glisser le levier aussi loin que 4- Expiration
possible, jusqu’a entendre un clic profonde

5— Serrer les lévres
autour de I'embout

puis inspirer
profondément
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TECHNIQUE D'INHALATION
sl GELULE DE POUDRE SECHE

4 Refermer l'embost buccal

10~ Ouwrir Finhalstecr et
retirer la gélule

Figure 7 : illustrations des techniques d’inhalation [205]
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Les techniques d’inhalation des différents dispositifs sont disponibles en video

(en anglais) sur le site: https://www.asthma.org.uk/advice/inhaler-videos/

6.3. Controlez et améliorez I'observance des traitements de I'asthme

Au moins 50 % des adultes et des enfants ne prennent pas leurs traitements de
contrdle de la facon prescrite. Or une faible d’observance nuit a la maitrise des
symptomes et des exacerbations. Elle peut étre involontaire (p. ex. oubli, codt,
mauvaise compréhension) ou intentionnelle (p. ex. nécessité du traitement non
percue, peur des effets indésirables, considérations d'ordre culturel, codt).

Pour déterminer si le patient a un probleme d’observance :

* Posez une question empathique, par exemple : « La plupart des patients
n'utilisent pas leur inhalateur exactement selon ce qui a été prescrit. Au
cours des quatre dernieres semaines, combien de jours par semaine
I’avez-vous utilisé? Jamais, un jour, deux jours [etc.]? » ou

» « Trouvez-vous plus facile de vous rappeler d'utiliser votre inhalateur le
matin ou le soir? »

» Vérifiez la prise des médicaments en vérifiant la date de prescription, la
date et la dose des inhalations, les documents de délivrance

* |nterrogez le patient sur son attitude et ses croyances a l'égard de
I'asthme et des médicaments

= Parmi les interventions touchant I'observance qu'on a étudiées de pres,
seulement quelques-unes ont amélioré I'observance sur le terrain.

= Prise de décision partagée a I'égard du choix de médicament et de dose

» Rappels des doses omises pour I’inhalation

» Sensibilisation globale a [I'asthme, avec des visites a domicile
d’infirmieres spécialistes de I'asthme

» Retour du médecin sur le dossier pharmacologique du patient
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* Programme de reconnaissance vocale automatisé qui transmet des
messages téléphoniques lorsque le temps de renouveler I'ordonnance
s'en vient ou est passé

= Observation directe du traitement de controle a I'école, avec surveillance
par télémédecine

» Les systemes d’inhalation connectés
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CHAPITRE VI : FORMATION A L'AUTO-GESTION GUIDEE DE L'ASTHME

Les éléments essentiels d'une éducation a l'autogestion guidée efficace de
I'asthme sont [206]:

e Auto-surveillance des symptomes et / ou du débit de pointe

e Un plan d'action écrit contre lI'asthme pour montrer comment reconnaitre et
répondre a l'aggravation de 'asthme;

e et un examen régulier du controle, du traitement et des compétences de gestion
de I'asthme par un professionnel de soins de santé.
L'éducation a I'autogestion qui comprend ces éléments réduit considérablement

la morbidité de I'asthme chez les adultes [206-208] et les enfants [208, 209].

1.Auto-surveillance des symptomes et / ou du débit de pointe

. Autosurveillance des symptomes
Les patients doivent étre formés pour suivre leurs symptomes, et remarquer et
prendre des mesures si nécessaire lorsque les symptdomes commencent a s'aggraver.
L’utilisation de fiches d’autosurveillance cliniqgue permet une évaluation
continue des symptomes par le patient et permet au professionnel de santé d’avoir
des informations prospectives sur le controle de I’asthme
. La surveillance du débit expiratoire de pointe (DEP):
Le DEP est utile pour :
> la Surveillance a court terme :
v surveiller la récupération a la Suite a une exacerbation
v' évaluer si la réponse Suite a un changement de traitement
v/ avoir une preuve objective du degré d'altération de la fonction

pulmonaire (Si les symptomes semblent excessifs)
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v' aider a l'identification des facteurs déclenchants professionnels ou
domestiques de l'aggravation du controle de I'asthme
> la Surveillance a long terme
v" Pour une détection précoce des exacerbations, principalement chez les patients
ayant une mauvaise perception de la limitation du débit d'air [211].
v' Pour les patients ayant des antécédents d'exacerbations séveres soudaines
v" Pour les patients souffrant d'asthme difficile a contréler ou sévere
Pour les patients effectuant une surveillance DEP, l'utilisation d'un graphique
DEP montrant 2 mois sur une page permet une identification plus précise de
I'aggravation de I'asthme que les autres graphiques [212]. Un de ces graphiques est

disponible en téléchargement sur www.woolcock.org.au/moreinfo/

Symptémes : répondre par (0), (+), (++), (+++) en fonction de la sévérité des

symptomes.

Toux

Géne ou
essoufflement

a l'effort

Respiration sifflante

Géne respiratoire

et toux nocturne

Géne ou
essoufflement

au repos

Oppression

Thoracigue

Béta2-mimétiques
(nombre de

bouffées)

Figure 1 : exemple de fiche de surveillance des symptomes de I’'asthme [210]
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Figure 2 : exemple de graphique de surveillance de I’'asthme

2.Plans d'action écrits contre /asthme

Les plans d'action écrits personnels sur l'asthme montrent aux patients
comment apporter des changements a court terme a leur traitement en réponse aux
changements de leurs symptomes et / ou du DEP. lls décrivent également comment
et quand accéder aux soins médicaux [213,214].

Des exemples de modeles de plans d'action contre I'asthme écrits, y compris
pour les patients adultes et pédiatriques peu alphabétisés, peuvent étre trouvés sur
plusieurs sites Web

(par exemple, Asthma UK, www.asthma.org.uk; Société canadienne de I'asthme,
www.asthma.ca ; Groupe des médecins de famille sur les voies respiratoires du
Canada, www.fpagc.com; National Asthma Council Australia,

www.nationalasthma.org.au )
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Les professionnels de soins de santé devraient se familiariser avec les plans
d'action qui sont pertinents pour leur systeme de santé local, les options de traitement

et le contexte culturel et d'alphabétisation.
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Figure 3: exemple de plan d’action [215]

Les détails des ajustements de traitement spécifiques qui peuvent étre
recommandés pour les plans d'action écrits contre l'asthme sont décrits dans le

chapitre sur le traitement des exacerbations.
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3.Examen régulier par un professionnel de la santé

Le troisieme élément d'une éducation efficace a I'autogestion de I'asthme est un
examen régulier par un professionnel de la santé qualifié. Des consultations de suivi
devraient avoir lieu a intervalles réguliers. Un examen régulier devrait inclure les
éléments suivants :

e Demander au patient s'il a des questions et des préoccupations.

e Discuter des problemes et fournir des messages éducatifs supplémentaires si
nécessaire;

e Evaluer le controle de I’asthme, les facteurs de risque du patient et les
comorbidités.

e \Vérifier le journal du DEP et des symptomes si disponibles

e Se renseigner sur les poussées et identifier les facteurs contributifs et si la
réponse du patient était appropriée (par exemple, un plan d'action a-t-il été
utilisé?).

e Vérifier la technique d’inhalation, corrigez et revérifiez la technique si
nécessaire.

e valuer l'observance des médicaments et poser des questions sur les obstacles
a I'observance. Se renseigner sur l'observance d'autres interventions (par
exemple, l'arrét du tabac).

e mettre a jour le plan d'action contre I'asthme si le niveau de controle ou de

traitement de I'asthme a changé [216].
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. Asthme
CHAPITRE VIl : EVALUATION DE L’ASTHME

Le niveau de controle de l'asthme est la mesure dans laquelle les
caractéristiques de l'asthme peuvent étre observées chez le patient, ou ont été
réduites ou éliminées par le traitement.

Le controle de l'asthme est évalué dans deux domaines: controle des
symptomes et risque futur de résultats indésirables.

La gravité de I'asthme est évaluée rétrospectivement, apres au moins 2 a 3 mois
de traitement, a partir du niveau de traitement requis pour contrbler les symptomes
et les exacerbations. Il est important de faire la distinction entre I'asthme sévere et
I'asthme incontr6lé, par exemple en raison d'une technique d'inhalation incorrecte et

/ ou d'une mauvaise adhérence.
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Asthme

1. Evaluation du contréle de I’'asthme et des facteurs de risque

Encadré 1 : Evaluation GINA de la maitrise de I'asthme chez les adultes, les
adolescents et les enfants de 6 a 11 ans

Niveau de controle des

A. Controle des symptomes de |'asthme . ;
symptomes d'asthme

Partiellemen
Au cours des 4 derniéres semaines, le patient a-t-il Bien t Non
eu: controlé Controlé controlé
o Symptomes d'asthme diurnes plus de Oui-
deux fois / semaine? Non-
. Lo . Oui-
o Une nuit de réveil a cause de I'asthme? . .
Non- 1a?2 3a4
I Aucun . .
« Utilisation de SABA pour les . , d'entre d'entre
" ) Oui- d'eux
symptomes plus de deux fois / Non eux eux
semaine? *
« Une limitation d'activité due a Oui-
I'asthme? Non-

B. Facteurs de risque de mauvais résultats de I'asthme

Evaluer les facteurs de risque au moment du diagnostic et périodiquement, en
particulier pour les patients souffrant d'exacerbations. Mesurer le VEMS au début du
traitement, apres 3 a 6 mois de traitement de controle pour enregistrer la meilleure
fonction pulmonaire du patient, puis périodiquement pour une évaluation continue des
risques.

Facteurs de risque d’exacerbations :

Avoir des symptomes d'asthme incontrolés est un facteur de risque
important d’exacerbations [217].

Les facteurs de risque supplémentaires d’exacerbations,
potentiellement modifiables, méme chez les patients présentant peu
de symptomes, incluent :

Avoir 'un de ces
e Médicaments : utilisation élevée de SABA [218] (avec facteurs de risqué
augmentation de la mortalité si> 1 x boite de 200 doses / mois augmente le risqué
[219] ); ICS non prescrit; mauvaise adhérence [220] ; technique | d'exacerbations du
d'inhalation incorrecte [221] patient méme s'ils
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Asthme

o Comorbidités : obésité [222,223] ; rhinosinusite chronique présentent peu de
[223,224] ; RGO [217] ; allergie alimentaire confirmée [225] ; symptomes
grossesse [226]. dasthme

o Expositions :tabac [227] exposition a un allergene si sensibilisé
[227] ; la pollution de l'air [228-230]
« problemes psychologiques ou socio-économiques majeurs [231]
« Fonction pulmonaire : VEMS1 faible, en particulier <60% prédit
[227,232]; grande réversibilité aux BD [223,233, 234]
o Autres tests chez les patients présentant
une inflammation de type 2: éosinophiles
sanguins [223,233,235]; FeNO élevé (chez
les adultes souffrant d'asthme allergique
sous CSI) [236]

Autres facteurs de risque indépendants majeurs de poussées
(exacerbations) :

« ATCD d’intubation ou d’hospitalisation en unité de soins intensifs
pour l'asthme [237]
« >1 exacerbation sévere au cours des 12 derniers mois [238,239]

Facteurs de risque de développement d'une limitation persistante du débit d'air :

« Antécédents: naissance prématurée, faible poids a la naissance, une prise de poids
importante pendant I’enfance [240] ; hypersécrétion chronique de mucus [241,242]

o Médicaments: absence de traitement ICS [243]

o Expositions: fumée de tabac [241] ; produits chimiques nocifs; expositions
professionnelles [244]

« Investigations: VEMS initial faible [242] ; éosinophilie dans les expectorations ou
sanguine [242]

Facteurs de risque d'effets secondaires des médicaments :

o Systémique: prise fréquente de OCS; prise de ICS a forte dose a long terme; la prise
des inhibiteurs de P450

e Local: ICS a forte dose [245,246] ; mauvaise technique d'inhalation [247]
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BD: bronchodilatateur; VEMS: volume expiratoire maximum en 1

seconde; ICS:

corticostéroide inhalé; OCS: corticostéroide oral; Inhibiteurs P450: inhibiteurs du

cytochrome P450 tels que le ritonavir, le kétoconazole, l'itraconazole; SABA: béta2-

agoniste a courte durée d'action. * Basé sur le SABA (ICS-formotérol non inclus); exclut

le médicament de soulagement pris avant l'exercice. 1t Les facteurs de risque

«indépendants» sont ceux qui sont importantes aprés ajustement du niveau de

controle des symptomes.

Encadré 2 : Evaluation GINA du contrdle de I'asthme chez les enfants de 5 ans et

moins

A. Controle des symptoms

d'asthme

Au cours des 4 derniéres semaines, |I'enfant a- Bien

t-il eu:

Symptémes d'asthme diurnes

pendant plus de quelques minutes, oui-

plus d'une fois par semaine?
Une limitation d'activité due a

I'asthme? (joue moins que les

autres enfants, se fatigue oui-

facilement lors des promenades /
jeux?)

Besoin de medicament de

secours nécessaire * plus d'une oui-

fois par semaine?

Une nuit de réveil ou de toux

oui-

nocturne a cause de l'asthme?

non-

non-

non-

non-

controlé

Auc
une

d’eux

Partiellemen

t controlé

1a2

D’entre eux

Niveau de controle des symptomes

Non controlé

3a4
D’entre

eux
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B. Risque futur de mauvais résultats de I'asthme

Facteurs de risque d'exacerbations de ['asthme au cours des prochains mois

Symptomes d'asthme incontrolés

Une ou plusieurs exacerbations séveres (visite au service d'urgence, hospitalisation
ou recours aux OCS) au cours de I'année précédente

Le début de la saison des poussées d’asthme pour I’enfant (surtout en automne)
Expositions: fumée de tabac; pollution de l'air intérieur ou extérieur;

allergenes d'intérieur (p. ex. acariens, cafards, animaux domestiques,

moisissures), en particulier en association avec une infection virale [256]

Problemes psychologiques ou socio-économiques majeurs pour I'enfant ou la famille
Mauvaise adhérence au médicament de controle ou technique d'inhalation incorrecte

Pollution extérieure (NO2 et particules) [257]

Facteurs de risque de limitation persistante du débit dair

Asthme sévere avec plusieurs hospitalisations

Histoire de la bronchiolite

Facteurs de risque d'effets secondaires des médicaments

Systémique: Cures fréquentes d'OCS, ICS a forte dose
Local: CSl a dose modérée / élevée; technique d'inhalation incorrecte; défaut de
protection de la peau ou des yeux lors de I'utilisation de I'lCS par nébuliseur ou par

chambre d’inhalation avec masque facial

ICS: corticostéroides inhalés; OCS: corticostéroides oraux; * Exclure la prise du

médicament de soulagement avant |'exercice. Avant d'intensifier le traitement,

assurez-vous que les symptomes de I'enfant sont dus a lI'asthme, que I'enfant a une

bonne technique d'inhalation et une bonne adhérence au traitement existant.

2.Le réole du suivi du DEP a court et long terme

Une fois le diagnostic d'asthme posé, la surveillance du débit expiratoire de

pointe a court terme (DEP) peut étre utilisée pour évaluer la réponse au traitement,

pour évaluer les déclencheurs (y compris au travail) de I'aggravation des symptomes

ou pour établir une base de référence pour les plans d'action. Apres le démarrage de
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I'ICS, le meilleur DEP personnel (a partir de lectures deux fois par jour) est atteint en

moyenne dans les 2 semaines [248].

Le DEP moyen continue d'augmenter et la variabilité diurne du DEP diminue
pendant environ 3 mois [248,249]. Une variation excessive du DEP suggére un
controle sous-optimal de I'asthme et augmente le risque d'exacerbations [250]

La surveillance du DEP a long terme n'est désormais généralement
recommandée que pour les patients souffrant d'asthme sévere ou ceux dont la

perception de la limitation du débit d'air est altérée [251,252-255].

3. Evaluation de la gravité de /'asthme

Actuellement, la gravité de I'asthme est évaluée rétrospectivement a partir du
niveau de traitement requis pour controler les symptomes et les exacerbations [258-
260]. Elle peut étre évaluée une fois que le patient a été sous traitement de controle
pendant plusieurs mois. La gravité de I'asthme n'est pas une caractéristique statique
et peut changer au fil des mois ou des années.

Asthme [léger est I'asthme qui est bien contr6lé avec le traitement de I'étape 1
ou de I'étape 2, par exemple avec un ICS-formotérol seul au besoin, ou avec un
traitement de controle d'entretien de faible intensité tel que des ICS a faible dose

Asthme modéré est I'asthme qui est bien controlé avec le traitement de I'étape
3, par exemple ICS-LABA a faible dose.

Asthme sévére est I'asthme qui nécessite un traitement de |'étape 4 ou 5, par
exemple ICS-LABA a forte dose, pour éviter gu'il ne devienne «incontrélé», ou un

asthme qui reste «incontrolé» malgré ce traitement.
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CHAPITRE VIll :

ASTHME NON CONTROLE, DIFFICILE A

TRAITER ET SEVERE
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. Astw@e
CHAPITRE Vill : Asthme non contré/é, difficile a traiter et

séyvere

1. Définitions [261]

Pour comprendre les définitions de I'asthme difficile a traiter et sévere, il faut
commencer par le concept d'asthme non controlé.

L'asthme non contr6lé comprend un ou les deux éléments suivants :

— Mauvais controle des symptomes (symptomes fréquents ou utilisation de
médicaments de soulagement, activité limitée par I'asthme, réveil nocturne
did a I'asthme)

— Exacerbations fréquentes (> 2/an) nécessitant des corticostéroides oraux
(CSO), ou exacerbations séveres (= 1/an) nécessitant une hospitalisation

L'asthme difficile a traiter est I'asthme non contrélé malgré le traitement par
GINA Etape 4 ou 5 (par exemple, corticostéroides inhalés (CSI) & dose moyenne ou
élevée avec un deuxiéme controleur ou requérant un CSO d’entretien), ou nécessitant
un tel traitement pour maintenir un bon controle des symptomes et réduire le risque
d'exacerbations. Dans de nombreux cas, I'asthme peut sembler difficile a traiter en
raison de facteurs modifiables, tels qu'une technique d'inhalation incorrecte, une
mauvaise observance, le tabagisme ou des comorbidités, ou encore en raison d'un
un diagnostic incorrect.

L’asthme sévere est un sous-groupe de I'asthme difficile a traiter. Cela signifie
un asthme non controlé malgré |'observance d'un traitement optimisé et le
traitement des facteurs contributifs, ou qui s’aggrave lorsque le traitement a dose
élevée est diminué.

L'asthme n'est pas classé comme sévere s'il s'améliore nettement lorsque
des facteurs contributifs tels que la technique d'inhalation et I'observance sont

pris en compte [262].
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Arbre décisionnel pour I'asthme sévere : diagnostic et prise en charge

SOINS DE PREMIERE LIGNE OU SPECIALISES

Evaluer et prendre en charge les patients adultes et adolesce
spécialisée dans I'asthme sévére & n'importe quel stade
| f
DUAGKOETIC © / -I / 3
& Asthme Confirmer le diagnostic Optimiser la prise en -
difficile 3 (asthmel/diagnostics charge, y comprns
traiter » différentislz)
2 = Education sur I'asthme
Pour les adalescents Rechercher les facteurs - Optimiser le fraliement (par
et les adultes contribuant aux symptimes, werer et cormiger 13
présentant des aux exacerbations et & la B =
sympiimes ef ou des mauvaise qualité de vie : B e
exacerkations malgre soulagement par CSH-
le fraitement par GINA ~ * Teehnique dnhalafian Incorrecte fammotéral, le cas echéant)
Etape 4, ou prenant = Observance sous-opfimale « Traller les comorbidités ef les
des C5O dentretien = Comartidités, y compris obeshe, facteurs de risque modifiables
RGO, rringeinusie chronique, ~ Envisager un fraitement
D5A rappoint non bickogiqgue (p. ex
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its atteints d’asthme difficile a traiter

Envisager de consulfer un spécialiste ou une clinigue
speécialisée dans I'asthme sevére & nimporte quel stade

|
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SOINS SPECIALISES: CLINIQUE SPECIALISEE DANS L’ASTHME SEVERE SI DISPONIBLE

Evaluer et traiter les phenotypes de l'asthme séevére

iContinuer 3 optimiser b3 prise en change comme dans ls section 3 {y compris 15 technigue din

’ ] |
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Evaluer et traiter les phénotypes de lasthme sévére

Continwer 3 optimiser l3 prise en charge comme dans |3 section 3 {y compris 13 technigue dinh
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Surveiller/Gérer le traitement de lNasthme sévére

Continuer 3 optimiser la prise en charge
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é H Continuer d'optimiser la prise en charge
comme indiqué a la section 3, incluant

= Technigue dinhalation

» Dbservance

« Gestion de la comorbidité

« Besoins socisun/eémotionnels des patients

« Communication bidirectionnelle avec ke geénsraliste pour
des soins continus
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CHAPITRE IX :

TRAITEMENT DES EXACERBATIONS
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CHAPITRE IX : TRAITEMENT DES EXACERBATIONS

Une exacerbation de l’asthme est une aggravation aigué ou subaigué des
symptomes et une détérioration de la fonction respiratoire par rapport a I’état habituel
du patient; il peut s'agir de la premiére manifestation de I’asthme.

La prise en charge d’un asthme qui s’aggrave et des exacerbations doit étre
envisagée comme un processus continu : le patient se prend en main grace a un plan
d’action écrit contre I'asthme, obtient des soins de premiéere ligne lorsqu'il présente
des symptomes plus aigus et se rend au service des urgences et a I’hopital lorsque la

situation s’aggrave.

1. Facteurs déclenchants

Les exacerbations surviennent généralement en réponse a une exposition a un
agent externe (par exemple, infection virale des voies respiratoires supérieures, pollen
ou pollution) et / ou a une mauvaise observance du traitement médicamenteux;
cependant, un sous-ensemble de patients se présente de maniére plus aigué et sans
exposition a des facteurs de risque connus [263, 264]. Des exacerbations séveres
peuvent survenir chez les patients présentant des symptomes d'asthme Iégers ou bien
controlés [265, 266].

Les facteurs déclenchants d'exacerbation comprennent:

Infections respiratoires virales [267]

e Exposition aux allergenes, par exemple pollen de graminées [268], spores
fongiques

e Allergie alimentaire [269]

e Pollution de l'air extérieur [264, 270]

e Changements saisonniers [271]

e Mauvaise adhérence a la corticothérapie inhalée [272]
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2.Facteurs de risque de déceés lié a ['asthme

En plus des facteurs connus pour augmenter le risque d'exacerbations de
I'asthme (encadré?2 ; chapitre : Evaluation de I’asthme), certaines caractéristiques sont
spécifiquement associées a une augmentation du risque de déces lié a I'asthme. La
présence d'un ou plusieurs de ces facteurs de risque doit étre rapidement identifiable
et ces patients doivent rechercher des soins médicaux urgents au début d'une
exacerbation [273] :

« Antécédents : Antécédents de crises d'asthme quasi mortelles (méme juste une
fois) ayant nécessité intubation et ventilation assistée; hospitalisation ou visite au
soins d’urgence au cours des 12 derniers mois

« Médicaments : le patient n'utilisant pas actuellement des CSI ou n'observe pas
rigoureusement le traitement aux CSI; il utilise actuellement ou a récemment
cessé d'utiliser des CSO (ce qui indique une gravité récente); il surutilise les BACA
(surtout plus d'un contenant par mois)

. Affections concomitantes : antécédents d’affections psychiatriques ou de
problemes psychosociaux; allergie alimentaire confirmée chez un patient
asthmatique

« Absence de plan d’action écrit contre I’asthme

3. AUTO-GESTION DES EXACERBATIONS A DOMICIL AVEC UN PLAN

D'ACTION ECRIT POUR L'ASTHME [273]

Un plan d’action écrit pour maitriser I'asthme, adapté a la capacité de prise en
charge personnelle et de compréhension de la maladie, devrait €tre remis a tous les
patients. Ce plan leur permettra de reconnaitre une aggravation de leur asthme et d'y
réagir.

Le plan d’action écrit pour maitriser I'asthme doit préciser :
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. Les médicaments antiasthmatiques habituels du patient
« Quand et comment augmenter la dose de médicaments et commencer le
traitement aux CSO
« Comment accéder a des soins médicaux en I'absence de soulagement des
symptomes
Le plan d’action peut reposer sur les symptomes ou sur le DEP. Les patients dont I’état
se détériore rapidement doivent étre incités a obtenir des soins d'urgence

immédiatement.

a) Modifications du traitement pour les plans d’action écrits
pour maitriser I'asthme:

Augmentation de la frequence du médicament de secours inhalé (BACA ou CSI-
formotérol a faible dose); en cas d'utilisation d'un aérosol-doseur, il faut le doter d'un
tube d’espacement.

Augmentation du traitement de contréle : Augmentation rapide du traitement
de controle, selon le traitement de controle habituellement utilisé et le régime
thérapeutique :

« CS/:Chez les adultes et les adolescents, quadrupler la dose.

« Association CS/-formotérol d’entretien . Quadrupler la dose d’entretien de CSI-
formotérol (jusqu’a une dose maximale de formotérol de 72 mcg/jour).

« Association CS/-autre BALA d’entretien : Passer a la dose supérieure, ou songer a
I’addition d’un inhalateur de CSI distinct pour atteindre une dose de CSI
quadruplée.

« Association CS/-formotérol d’entretien et de secours a action rapide : Maintenir
la dose d’entretien; augmenter au besoin la dose du traitement de secours (dose

maximale de formotérol de 72 mcg/jour).

Dr. Boutahiri Nadia 172



Corticostéroides oraux :

Pour la plupart des patients, le plan d'action écrit pour I'asthme doit fournir
des instructions sur le moment et la facon de commencer la CO. En regle générale,
une courte cure de CO est utilisée (par exemple, 40 a 50 mg / jour, généralement
pendant 5 a 7 jours [274] pour les patients qui:

e Ne répondent pas a une augmentation des médicaments de soulagement et de
controle pendant 2 a 3 jours

e Se détériorent rapidement ou qui ont un DEP ou un VEMS < 60% de leur record
personnel ou de leur valeur prévue

e ont des antécédents d'exacerbations séveres soudaines.

Pour les enfants de 6 a 11 ans, la dose recommandée de CO estde 1 a2
mg / kg / jour jusqu'a un maximum de 40 mg / jour, généralement pendant 3 a
5 jours.

Les patients doivent contacter leur médecin s'ils commencent a prendre
les CO.

b) Révision de la réponse

Les patients doivent consulter immédiatement leur médecin ou se
présenter a une unité de soins si leur asthme continue de s'aggraver malgré le
respect de leur plan d'action écrit contre I'asthme, ou si leur asthme s'aggrave
soudainement.

¢) Suivi apres une exacerbation autogérée

Apres une exacerbation autogérée, les patients doivent consulter leur
fournisseur de soins de santé primaires pour un examen semi-urgent (par exemple
dans les 1 a 2 semaines, idéalement avant de cesser les corticostéroides oraux si

prescrits), pour évaluer le controle des symptomes et les facteurs de risque
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supplémentaires d'exacerbations et d'identifier la cause potentielle de I'exacerbation.
Cette visite offre I'occasion de recevoir une formation supplémentaire sur I'asthme.
Le plan d'action écrit contre I'asthme doit étre revu pour voir s'il répond aux
besoins du patient. Le traitement de controle d'entretien peut généralement étre
repris aux niveaux précédents 2 a 4 semaines aprés l'exacerbation, sauf si les
antécédents suggerent que l'exacerbation s'est produite sur un fond d'asthme a long
terme mal controlé. Dans cette situation, a condition que la technique d’inhalation et

I'observance aient été vérifiées, une augmentation du traitement est indiquée.

4. Prise en charge des exacerbations en soins primaires et au service des

urgences
4.1. Evaluation

Une bréve anamneése et un examen physique doivent étre effectués en méme temps

que le début du traitement qui comprend:

a. Anamneése

e Heure d'apparition et cause (si connue) de I'exacerbation actuelle

e Gravité des symptomes d'asthme, y compris tout exercice limitant ou sommeil
perturbant

e Tout symptome d'anaphylaxie

e Facteurs de risque de déces lié a I'asthme

e Tous les médicaments de soulagement et de controle actuels, y compris les
doses et les dispositifs prescrits, tout changement de dose récent et la réponse

au traitement actuel.
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b. Examen physique

L'examen physique doit évaluer:

e Signes de gravité de I'exacerbation, y compris les signes vitaux (par exemple,
niveau de conscience, température, pouls, fréquence respiratoire, tension
artérielle, capacité a terminer des phrases, utilisation de muscles accessoires)

e Facteurs de complication (par exemple anaphylaxie, atélectasie, pneumothorax
ou pneumomédiastin)

e chercher d’autres étiologies de la dyspnée aigué (par exemple, insuffisance
cardiaque, corps étranger inhalé, embolie pulmonaire, etc).

c. Examens complémentaires :

e Mesure de la fonction pulmonaire: Si possible et sans retarder le traitement
(DEP ou VEMS).

e Saturation d'oxygene: Chez les enfants, la saturation en oxygene est
normalement> 95%, et la saturation<92% est un prédicteur du besoin
d'hospitalisation [275]. Des niveaux de saturation <90% chez les enfants ou
les adultes signalent la nécessité d'une thérapie agressive.

e Les mesures des gaz du sang artériel ne sont pas systématiquement requises
[276]: lls doivent étre envisagés pour les patients avec DEP ou VEMS < 50%
prédit [277], ou pour ceux qui ne répondent pas au traitement initial ou se
détériorent. Lors d'une exacerbation de l'asthme, la PaCO2 est souvent
inférieure a la normale (<40 mmHg). La fatigue et la somnolence suggerent que
la pCO 2 peut augmenter. PaO 2 < 60 mmHg (8 kPa) et PaCO normal ou
augmenté 2 (en particulier> 45 mmHg) indiquent une insuffisance respiratoire.

e La radiographie pulmonaire n'est pas systématiquement recommandée:

recherche de complications barotraumatiques (pneumothorax,
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pneumomédiastin), recherche de foyer parenchymateux, éliminer les
diagnostics différentiels

4.2. Prise en charge des exacerbations légeres a modérées de I'asthme en

soins primaires ou aux urgences [273,278]

e Commencer par :

> des doses successives de BACA : habituellement administrées au moyen d'un
aérosol doseur avec tube d'espacement, jusqu'a 4 a 10 bouffées toutes les 20
minutes pendant la premiere heure. Apres la premiere heure, la dose de SABA
requise varie de 4 a 10 bouffées toutes les 3 a 4 heures jusqu'a 6 a 10 bouffées
toutes les 1 a 2 heures, ou plus souvent. Aucun SABA supplémentaire n'est
nécessaire s'il y a une bonne réponse au traitement initial (par exemple, DEP>
60 a 80% du record prévu ou personnel pendant 3 a 4 heures)

> un traitement précoce aux CSO : La dose recommandée pour les adultes est de
1 mg de prednisolone / kg / jour ou I'équivalent jusqu'a un maximum de 50
mg / jour, etde 1 a 2 mg / kg / jour pour les enfants de 6 a 11 ans jusqu'a un
maximum de 40 mg / jour.

> Une oxygénothérapie, si possible : Rajuster I'oxygeéne pour maintenir une
saturation de 93 a 95 % chez les adultes et les adolescents (de 94 a 98 % chez
les enfants agés de 6 a 12 ans).

e Prendre des dispositions en vue du transfert immédiat du patient vers un
établissement de soins actifs (s'il présente des signes d’exacerbation grave) ou
vers un service de soins intensifs (en cas de somnolence, de confusion ou de
silence expiratoire). Il faut administrer immédiatement a ces patients un BACA
inhalé, du bromure d’ipratropium inhalé, de I'oxygene et des corticostéroides

généraux.
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e Evaluation de la réponse :

Controler fréguemment les symptomes et la saturation pendant le traitement et
mesurer la fonction pulmonaire au bout d’une heure. Rajuster le traitement a la
lumiere de la réponse. Transférer le patient dans un service disposant d’'un meilleur
plateau technique en cas d’aggravation ou d’absence de réponse.

Décider de la nécessité d’une hospitalisation en fonction de I’état clinique, de
I'ensemble des symptomes, de la fonction pulmonaire, de la réaction au traitement,
des antécédents récents et anciens d’exacerbations et des possibilités de prise en
charge a domicile.

Avant la sortie, prendre les dispositions pour la poursuite du traitement. Prescrire a
la plupart des patients un traitement de controle régulier (ou augmenter la dose
actuelle) afin de réduire le risque de nouvelles exacerbations. Continuer d'augmenter
la dose du traitement de controle pendant deux a quatre semaines et diminuez le
traitement de secours a action rapide a la dose nécessaire. Vérifier la technique
d”inhalation et I'observance du traitement.

Fournir par écrit un plan d’action provisoire de maitrise de I'asthme.

Programmer un suivi peu de temps apres toute exacerbation, soit dans les deux a
sept jours qui suivent.

e Suivi aprés une exacerbation :

L'exacerbation reflete souvent un échec du traitement de I’asthme chronique et
offre I’occasion de revoir la prise en charge de I’asthme du patient. Tous les patients
doivent étre suivis régulierement par un professionnel de la santé jusqu’a la
normalisation des symptomes et de la fonction pulmonaire.

Profitez de I’occasion pour :
e S’assurer que le patient comprend la cause de I’exacerbation
e Revoir les facteurs de risque modifiables d’exacerbations, par exemple le

tabagisme
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e Vérifier la compréhension des objectifs des traitements et des techniques
d’inhalation.
e Examiner et réviser le plan d’action écrit de maitrise de I'asthme

Encadré : Prise en charge des exacerbations de I’asthme en soins primaires [273]

Le patient présente une exacerbation aigué ou subaigué de son
asthme

SOINS PRIMAIRES

Est-ce de I'asthme?
EVALUER le PATIENT Facteurs de risque de décés lié a I'asthme?

Gravité de I’exacerbation?

LEGER ou MODERE
Parle en formant des phrases,

AIGU

Ne prononce que des mots, s’as-

MET EN DANGER LA

préfére s’asseoir plutét que
s’étendre, n’est pas agité
Fréquence respiratoire augmentée
Muscles accessoires non sollicités
Fréquence du pouls 100 a 120 bpm
Saturation O, (air ambiant) 90 a

95 %

DEP > 50 % de la valeur théorique
ou de la meilleure valeur

COMMENCER LE TRAITEMENT

soit penché vers I'avant, est agité
Fréquence respiratoire > 30/min
Muscles accessoires sollicités
Fréquence du pouls > 120 bpm
Saturation O, (air ambiant) < 90 %

DEP = 50 % de la valeur théorique
ou de la meilleure valeur

BAAR : 4 a 10 bouffées par aérosol-doseur +
tube d'espacement, répéter toutes les 20 minutes’

pendant 1 heure

Prednisolone : adultes 40 a 50 mg,
enfants 14 2 mg/kg, max 40 mg

0xygeéne controlé (si disponible) : saturation

visée 93 2 95 % (enfants : 94 a 98 %)

¥

POURSUIVRE LE TRAITEMENT par BAAR au besoin

EVALUER LA REACTION APRES 1 HEURE (ou plus tét)

—
AMELIORATION

EVALUER AVANT LE CONGE

Symptomes atténués, BAAR non nécessaire
DEP qui s'améliore et > 60 a 80 % de la

CONGE

meilleure valeur personnelle ou de la valeur théorique Ti de

Saturation en oxygéne > 94 % (air ambiant)
Ressources a domicile adéquates

Examiner les symptomes et les signes : I’

poursuivi?

/(

VIE DU PATIENT

Somnolence, confusion
ou silence expiratoire

)
TRANSFERER VERS UN 2
ETABLISSEMENT DE SOINS
ACTIFS
En attendant : administrer BAAR,
bromure d'ipratropium,
O,, corticostéroide systémique

PRENDRE DES DISPOSITIONS au MOMENT DU

Traitement de secours : continuer au besoin

traitement

L la dose.

ou aug
Vérifier la technique d'inhalation et 'observance du

Prednisolone : continuer, généralement pendant 5 a
7jours (3a5 jours chez les enfants)

Suivi : dansles 2 a 7 jours (1 a 2 jours chez les enfants) /J

SuUvI
d t-elle? Le

a la predni: devrait-il &tre

Traitement de secours : reduire au besoin Traitement de contréle : continuer une dose plus élevée a court terme (1 a

2 semaines) ou a long terme (3 mois), selon le contexte ayant mené a l'exacerbation.

Facteurs de risque : repérer et corriger les facteurs de risque modifiables susceptibles d’avoir contribué a I'exacerbation,

y compris la fechnique d'inhalation et 'observance du traitement. Aiguiller le patient vers un spécialiste si > 1a

2 exacerbations dans une année. |

Plan d’action :est-il bien compris? A-t-il été suivi correctement? Doit-il étre modifie?

\ >
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4.3. Gestion des exacerbations séveres d’asthme dans le département des

urgences [278, 279]

Les exacerbations séveres sont potentiellement mortelles et leur traitement
nécessite une évaluation minutieuse et une surveillance étroite.

e Oxygenothérapie :

Au moyen de sonde nasale ou d’un masque. L’objectif est d’atteindre une
saturation en Oxygene de 93 a 95% (94 a 98% pour les enfants de 6 a 11 ans)

e Administration de Béta 2- agonistes a courte durée d'action :

En nébulisation continue pendant la premiéere heure

o Corticostéroides systémiques :

Les corticostéroides systémiques accélerent la résolution des exacerbations
et préviennent les rechutes.

Voie d’administration: I'administration orale est aussi efficace qu’intraveineuse.
La voie orale est préférée car elle est plus rapide, moins invasive [280,281].

Des corticostéroides intraveineux peuvent étre administrés lorsque les patients
sont trop dyspnéiques pour avaler; si le patient vomit; ou lorsque les patients
nécessitent une ventilation ou une intubation non invasive.

La posologie recommandée est de 1mg/Kg (max 60mg) chez I’adulte dans la
1¢re heure et chez I’enfant 2mg/Kg maximum 80mg

e Bromure d'ipratropium

Sur le Ter aérosol et surtou si le DEP<50% de la théorique puis Tampoule /O8H
(0,5mg/08h) (0,25mg/08h si<b6ans)

e Sulfate de Magnésium :

2g en IVL (pendant 20min) pour les cas plus graves surtout pour un DEP peu

réversible apres la 1¢re heure (<10% de reverssibilité),
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e Corticoides inhalés :

Au sein du service d'urgence: CSI a dose élevée administrée dans la premiere
heure apres la présentation réduit le besoin d'hospitalisation chez les patients ne
recevant pas de corticostéroides systémiques [282]. Lorsqu'ils sont administrés en
plus des corticostéroides systémiques, les preuves sont contradictoires [282].

e L’adrénaline :

L'adrénaline intramusculaire (adrénaline) est indiquée en plus du traitement
standard de I'asthme aigu associé a I'anaphylaxie et a I',edeme de Quincke. Il n'est
pas systématiquement indiqué pour les exacerbations de I'asthme.

Autres traitements

e Oxygénothérapie a I'hélium

Elle peut étre envisagée pour les patients qui ne répondent pas au traitement
standard; cependant, la disponibilité, le colit et les problémes techniques doivent étre
pris en compte [283].

e Antagonistes des récepteurs des leucotriénes

Il existe des preuves limitées pour soutenir le role des LTRA oraux ou
intraveineux dans I'asthme aigu. De petites études ont démontré une amélioration de
la fonction pulmonaire [284, 285] mais le role clinique et la sécurité de ces agents
nécessitent des études plus approfondies.

e Antibiotiques (non recommandés)

Les preuves ne soutiennent pas l'utilisation systématique d'antibiotiques dans
le traitement des exacerbations aigués de l'asthme a moins qu'il n'y ait de fortes
preuves d'infection pulmonaire (par exemple fievre ou expectorations purulentes ou

signes radiographiques de pneumonie) [286].
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o Sédatifs

La sédation doit étre strictement évitée pendant les exacerbations de 'asthme
en raison de l'effet dépresseur respiratoire des médicaments anxiolytiques et
hypnotiques.

¢ Ventilation non invasive (VNI)

Les preuves concernant le role de la VNI dans l'asthme sont faibles. Aucune
recommandation n'est proposée. Si la VNI est essayée, le patient doit étre étroitement
surveillé. Il ne doit pas étre tenté chez les patients agités, et les patients ne doivent
pas étre sous sédation afin de recevoir la VNI.

Révision de la réponse

L'état clinique et la saturation en oxygene doivent é&tre réévalués
freguemment, le traitement ultérieur étant titré en fonction de la réponse du
patient. La fonction pulmonaire doit étre mesurée apres une heure, et les patients
qui se détériorent malgré un traitement intensif par bronchodilatateur et

corticostéroide doivent étre réévalués pour transfert en unité de soins intensifs.
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INITIAL ASSESSMENT ~ Areany of the following present?
A: airway B: breathing C: circulation § Drowsiness, Confusion, Silent chest

NO

Further TRIAGE BY CLINICAL STATUS Consuit ICU, start SABA and O,, »
according to worst feature and prepare patient for intubation '

e

SEVERE

Talks in words

Sits hunched forwards
Agitated

Respiratory rate >30/min
Accessory muscles being used
Pulse rate >120 bpm

O, saturation (on air) < 90%
PEF <50% predicted or best

MILD or MODERATE

Talks in phrases

Prefers sitting to lying

Not agitated

Respiratory rate increased
Accessory muscles not used
Pulse rate 100—120 bpm

O, saturation (on air) 90-95%
PEF >50% predicted or best

Short-acting beta,-agonists Short-acting beta,-agonists
Consider ipratropium bromide Ipratropium bromide
Controlled O, to maintain Controlled O, to maintain
saturation 93-95% (children 94-98%) saturation 93-95% (children 94-98%)
Oral corticosteroids Oral or IV corticosteroids

Consider IV magnesium
Consider high dose ICS

If continuing deterioration, treat as ) )
severe and re-assess for ICU 7
ok ek S A A LD

ASSESS CLINICAL PROGRESS FREQUENTLY
MEASURE LUNG FUNCTION

in all patients one hour after initial treatment

0-80% E FEV, or PEF <60% of predicted or
persvo;\Zir :ei't: :nd sym:tfo?rr\zd m | personal best,or lack of clinical response
MODERATE | _ SE"Eth
Z % , Continue treatment as above
Consider for discharge planning | 4 " i
L k

Encadré : Prise en charge des exacerbations de I'asthme aux urgences [279]
ICS: corticostéroides inhalés; USI: unité de soins intensifs; IV: intraveineux;
O 2: oxygene; PEF: débit expiratoire de pointe; FEV 1: volume expiratoire forcé en 1

sec
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Asthme

4.4. Criteres d'hospitalisation ou de sortie du service des urgences [287]

Toute exacerbation d’asthme doit étre évaluée apres un a deux heures de prise
en charge.

Un délai de quatre heures d’observation apparait suffisant pour décider de
I’orientation du patient, soit hospitalisation, soit retour a domicile.

La sortie a domicile doit prendre en compte les facteurs de risque du patient et

la disponibilité des soins de suivi.

Traitement initial

Réévaluation
a 1 heure

a 3 heures

Réponse incompléte

Favorable Défavorable

Symptémes modérés

clinique normale 30%<DEP<60% Symptdmes séveres
DEP>70% 02 non améliorée DEP<30%
Sp0,> 90% Pa0, <60 mmHg

Stabilité > 1 heure PaCO,>45 mmHg

Domicile Unité de Soins

Education Hospitalisation Intensifs

Corticothérapie inhalée ou
Plan d'action Réanimation

Figure : Algorithme de prise en charge de I’exacerbation d’asthme de I’adulte en

fonction de la réponse au traitement initial.
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Asthme

Excellente
Examen normal
Bonne compréhension des parents

Incompléte
< DEP <
respiratoire

nodépendance

Intensifier les B2 a fortes doses
répétées

+ |pratropium

Corticoides oraux (si non prescrits)

Mauvaise

respiratoire
encdependance

Normo ou hypercapnie

Mébulisations répétées de 2
voire B2 |V
+ lpratropium
Corticoides généraux

HOSPITALISATION

s
REANIMATION

REEVALUATION A H4

Discuter traitement de fond

Figure : Algorithme de prise en charge de I’exacerbation d’asthme de I’enfant apres

1 a 4 heures.

a. Les criteres d’hospitalisation en réanimation [279]

= EPIDEMIOLOGIQUES = CLINIQUES

= Milieu social defavorise ou maladie = Signes de détresse respiratoire
psychiatrique = DEP < 200

= Toxicomanie (heroine/cocaine) = DEP peu réversible 3 HI (S 10%)

= Mauvaise perception de la dyspnée = Signes de CPA

. Q-ST»‘E:D d'IOT/VM ou H en USC/rea pour = Mauvaise tolérance hémodynamique

= Utilisation repetée de BACA ® PaCO2 2 45 mmHg qqs le PH

. . = Acidose metabolique ou mixte
® 2 | inhalateur/mois

= Anomalie de la RT : barotraumatisme ou

s Utilisation l".\’.ll!lf'rc' de corticoides PO
pneumopathie systematisee

La ventilation mécanique (intubation) est indiquée devant [17]:
> tableau grave d’emblée : trouble de conscience ou bradypnée
> hypoxémie réfractaire

> acidose hypercapnique s’aggravant
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> signes d’épuisement respiratoire

b. Planification de la sortie et suivi

Avant de quitter le service des urgences ou |'hopital pour rentrer a la maison,
des dispositions doivent étre prises pour un rendez-vous de suivi dans les 2 a 7 jours,
et des stratégies pour améliorer la prise en charge de l'asthme, y compris les
médicaments, les techniques d'inhalation et un plan d'action écrit pour l'asthme,
doivent étre abordées [288].

Apres sa sortie, le patient doit étre examiné régulierement par son fournisseur
de soins de santé au cours des semaines suivantes jusqu'a ce qu'un bon controle des
symptomes soit atteint et que la meilleure fonction pulmonaire personnelle soit
atteinte ou dépassée.

Les patients sortis aprés une présentation a l'urgence ou une hospitalisation
pour asthme devraient étre particulierement ciblés pour un programme d'éducation
sur l'asthme. Les patients hospitalisés sont particulierement plus réceptifs aux
informations et aux conseils sur leur maladie. Les prestataires de soins de santé
devraient profiter de I'occasion pour examiner:

> La compréhension par le patient de la cause de lI'exacerbation de son asthme

> Facteurs de risque modifiables d'exacerbations (y compris le tabagisme)

> La compréhension par le patient des objectifs et des utilisations correctes des
médicaments

Les actions que le patient doit entreprendre pour répondre a l'aggravation des

symptomes.
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