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Introduction

The prevalence of asthma in adults has increased from 5.8%
in 1998 to 6.7% in 2006 [1]. Although asthma-related mortal-
ity has decreased from 2500 deaths per year in 1990 to 1100
deaths per year in 2006 [2], hospitalizations for asthma are
not rare and their number has been estimated to be greater
than 43,000 over the 2005—2007 period [2]. Asthma is still a
leading source of health costs in France because the burden
of its associated morbidity is extremely high.

Asthma is a chronic inflammatory airway disease charac-
terized by patient-specific short-term symptoms, which are
spontaneously reversible or reversible under the effect of a
treatment, and by potentially serious exacerbations.

Asthma management requires a definitive diagnosis with
respiratory function measurement. Besides the importance
of the definitive diagnosis, asthma management is based
on the assessment of the chronic disease control, as high-
lighted by the latest 2004 Agence Nationale d’Accréditation
et d’Evaluation en Santé/Société de Pneumologie de Langue
Francaise (ANAES/SPLF) guidelines on asthma monitoring

[3].

Asthma control assesses the disease activity over four
weeks. It is assessed based on clinical criteria: the frequency
of daytime and nocturnal symptoms, the impact of asthma
on physical activity, school or workplace absenteeism, fre-
quency of exacerbations, frequency of use of short-acting
bronchodilators, and functional criteria such as respiratory
function measurement. However, 66% of asthmatics would
have a partially controlled or uncontrolled asthma accord-
ing to the last Institut de Recherche et Documentation en
Economie de la Santé (IRDES) study and only 12% would have
recently performed a respiratory function testing [1].

The therapeutic management strategy is based on the
regular assessment of asthma control, with investigation of
the minimum effective dose and on the assessment of envi-
ronmental factors, without forgetting the significant role of
therapeutic education.

These professional guidelines relate to the management
and monitoring of adult and adolescent asthmatic patients
from 12 years and older. They are developed by a spe-
cific working group within the SPLF, in partnership with
the Asthma and Allergy working group (G2A) of the SPLF,
the Society of Pediatric Pulmonology (SP2A) and the French
Society of Allergology (SFA). These guidelines are spon-
sored by the Société de Pneumologie de Langue Francaise
(SPLF).

Objectives

The objectives of these guidelines are to:

e propose to health professionals monitoring strategies for
asthma patients aged 12 and over, based on the concept
of asthma control;

e define criteria for clinical and functional monitoring of
asthmatic patients;

e standardize professional practices;

e decrease asthma-related morbidity (frequency of exacer-
bations, hospitalizations, need for emergency care and
use of oral corticosteroids);

e adapt asthma management, including the controller
treatment, depending on the control;

e develop tools for assessing the impact of the guidelines.

Methodology: clinical practice guideline (CPG)

Sponsor: Société de Pneumologie de Langue Francaise (G2A
Group), French Society of Allergology (SFA), Society of Pedi-
atric Pulmonology (SP2A).

Initial organizing committee (Appendix 1):
¢ limits the topic;
e conducts the feasibility study of a CPG adaptation;
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e selects the questions;
e selects the participants, provides logistics.

The working group carries out (Appendix 2):
knowledge synthesis, guideline drafting;

search and selection of CPG published on the topic;
assessment of the selected CPG content;

drafting of the first version of CPG.

The reviewers committee:
e verifies and comments the document produced;
e provides any additional information.

The working group has taken into account the comments
of the external revision and produced the final version of
the guidelines.

These guidelines address the following issues:
¢ How to assess the initial control of asthma?

e How to adapt the therapeutic strategy according to
asthma control?

o How to manage a patient during an asthma exacerba-

tion?

o In an uncontrolled asthmatic patient, what strategy

should be used?

o In a controlled asthmatic patient, what strategy should

be used?

The approach does not address all the original 2004 guide-
lines.

The guidelines relate to the achievement of asthma
control in adolescents and adults, excluding severe acute
asthma, asthma in infants and children under 12 years.
These guidelines refer when necessary to the guidelines:
on pulmonary function testing;
of the expert conference on asthma and allergy;
on emergency asthma management;
on therapeutic education;
on occupational asthma.

These guidelines do not detail:

the initial diagnosis of asthma;

the assessment of inhalation systems;

the treatment adherence;

the therapeutic education of asthma patients;
the allergological aspects of the management;
the pulmonary function tests.

The guidelines are intended for all health profession-
als (primary care physicians, pulmonologists, allergists,
occupational physicians, emergency physicians, nurses,
physiotherapists and pharmacists) who manage asthma
patients.

There is a broad literature covering asthma. The choice
of some proposed classifications is based on the agreement
of the working group professionals, and has subsequently
been submitted to the verification group. An inventory of
existing CPG has also been done.

For each topic:

e a selection of articles from the literature has been done
and appears in text as summary tables;

e studied period: January 2004—January 2015;

e evidence level GRADE: A, B, C, D;

e guideline strength:

o G1 "to do” or “not to do”,
o G2 "probably to do” or “probably not to do”.

The evaluation of the CPG by the reviewer committee
has been done using the original AGREE grid (Appendix 3).

Useful links: the declaration interest from each member
have been collected and are available on request from the
SPLF.

The documents produced by the groups have been dis-
cussed in plenary session at the 2014 Congress of French
Language Pulmonology then submitted to a verification
group before achieving the final version.

How to assess the clinical situation (the
control) of an asthmatic patient?

Asthma control has not always been an easy concept to
understand. It is now widely used and emphasized in the
guidelines on asthma monitoring since the turn of the 20th
century. This concept is relatively specific to asthma due to
the variability and reversibility features of this “syndrome”,
not found in the management of other chronic diseases for
which the concept of “severity”, a disease-inherent feature
based on biological or tissue findings, is the rule.

Control is a word of French origin, which according to the
Larousse dictionary and historical dictionary of the French
language, comes from the contre-role, used by the army
to make a list. The word designates a register (réle) held in
duplicate, one being used to check the other (hence contre).
The British have changed the meaning: verification (of the
register) then monitoring (of a device operation), and finally
self-control. Asthma “controle” is the French translation of
control found in the English literature. The term “asthma
control” is sometimes used by the francophone Canadian
authors. For consistency (term retained in the document on
asthma patient education) and simplicity purposes, we have
retained the term “asthma control”.

In terms of terminology, three concepts are used and
appear as operational in clinic and in patient monitoring:

e asthma seriousness which refers to the current state of
the patient (severe acute asthma);

e asthma control which refers to recent events (short-term
symptoms and exacerbations) between two consultations;

e asthma severity which is most often assessed over the past
year.

The definition of exacerbation is based on the unex-
pected need for healthcare, and on the existence of
persistent functional symptoms (short-term symptom recur-
rence and persistence, usually on two consecutive days),
and the increase in bronchial obstruction, and the use of
systemic corticosteroids.

Assessing asthma control is a key step of the
management

The concept of control is based on the identification of the
daytime and nocturnal symptoms, the use of rescue ther-
apy (short-acting bronchodilators), an activity limitation, to
which is added the concept of respiratory function level and
the occurrence of exacerbations.
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In practice during the consultation, the patient should be
questioned about the following events over a period ranging
between one and four weeks before the consultation:

e frequency of daytime symptoms (hacking cough, wheez-
ing, dyspnea, chest tightness...);

e frequency of symptoms causing nocturnal awakening;

e frequency of use of rescue treatment (short-acting bron-
chodilators);

e frequency of exacerbations (short-term systemic corticos-
teroids);

e impact on daily activities (sport, school or workplace
absenteeism, any asthma-related reduction in activities)
and measuring the respiratory function, focusing on the
forced expiratory volume in one second (FEV1) rather than
on the peak expiratory flow (PEF), compared to the best
usual values of the patient.

The respiratory functional clinical signs are not spe-
cific and vary from one patient to another. The physical
examination alone does not allow assessing asthma con-
trol. In particular, a normal auscultation, outside of an
exacerbation, does not prejudge the control level. Short-
term symptoms should be investigated carefully. Although
non-specific, they are more discriminating than the simple
questioning about the health state: “How is your asthma?”.

Any practitioner may thus easily assess asthma control:
primary care physicians, emergency physicians, pulmonolo-
gists [4] and other potentially involved health professionals
(i.e. pharmacist). This approach is centered on the patients
and their symptoms. Composite questionnaires of asthma
control combine these various parameters and thus allow
retrospectively quantifying the control over recent periods
ranging between 7 and 30 days.

The scores based on the response to the questions, par-
ticularly on dyspnea, are not specific to an uncontrolled
asthma. For these reasons, the result of a score does not
replace a medical decision, developed after having care-
fully questioned the patient about the type of symptoms
experienced and the conditions of their occurrence.

The most widely validated composite questionnaires in
asthma control assessment are the Asthma Control Test
(ACT) and Asthma Control Questionnaire (ACQ). They may
be completed in the waiting room as a paper version, online
or by telephone, as a self-administered questionnaire or
a questionnaire administered by a health professional [5].
Their reproducibility is not always constant and may vary
depending on the collection method:

e ACT: this 5-item questionnaire is validated in adults to
assess asthma control. It does not replace the consulta-
tion [6]. A change in ACT score equal to or greater than
3 is considered clinically significant [7]. A poor control is
defined by a score < 20. There is a pediatric version of the
ACT, the c-ATC [8];

e ACQ [9] is scored on a total of 42 points. The score is the
sum of the points obtained divided by 7 (the number of
questions). For the 7 questions, patients are asked to rate
themselves on a scale ranging from 0 (good control) to 6
(inadequate control). The final score is the mean of the 7
responses. Between two consultations, a 0.5-point change
is considered significant.

These scores (ACQ, ACT) have been validated in partic-
ular contexts, without any superiority on the analysis of

isolated symptoms. They are useful in the event of a pos-
sible quantification on a longitudinal follow-up and have
mainly been used in clinical research with identification of a
clinically significant change threshold. No French study has
assessed their validity in primary care.

Patient management adjusted on asthma control assess-
ment has helped to reduce both asthma-related morbidity
and mortality [10,11]. This management assessed in 9 coun-
tries between1998 and 2000 has allowed, over one year,
to reduce the number of patients with poorly controlled
asthma from 43% to 16% [11]. In the real life, control-based
asthma assessment is effective. It also allows improving the
respiratory function [12].

Most often, three control levels (optimal, acceptable,
uncontrolled) are observed (Table 1). The definition of
optimal (or excellent or controlled) and sub-optimal (or
acceptable, partially controlled) control is based on expert
agreement, based on their clinical experiences.

In a patient, the future risk of asthma is assessed based on
the risk of exacerbations, respiratory function deterioration
and adverse events of the treatment.

Factors predisposing to asthma control loss are summa-
rized in Table 2 (Box 1).

Asthma monitoring limitations based on the control con-
cern:
¢ the difficulty to make a definitive diagnosis of asthma in

clinic;
¢ the non-specificity of respiratory symptoms;

e the variability in the perception of these symptoms
depending on the patients.

These barriers can be easily overcome in most cases by
assessing the respiratory function.

The clinical measurements of asthma control
should be combined with the respiratory
function measurement

The FEV1 is a validated measurement of airway obstruction
which is strongly correlated to the diameter of the bronchiin
asthmatic patients in the absence of associated respiratory
disease [13] [A], it is also an excellent index of mortality in
obstructive chronic lung disease [14] [A].
The rationale for regularly measuring the respiratory
function is to:
e reassess objectively the diagnosis of asthma;
® reassess an aspect of asthma control;
e assess the best asthma control;
¢ show the patients the reality of their illness and the effi-
cacy of the treatment;
e assess future risks of:
o exacerbations,
o decline of respiratory function,
o respiratory disability;
e enable a quality control in non-specialized medicine.

Measuring the FEV1 remains superior to only performing
the PEF. However, measuring the FEV1 is currently not easily
accessible in primary care.

In asthma patients, it is recommended to assess the
bronchial obstruction by spirometry, the PEF measurement
may be useful in some patients for monitoring and adjusting
treatment at home.
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Table 1 Asthma control levels.

Assess asthma control

Controlled
asthma

Criteria

Partially controlled asthma

Uncontrolled asthma

Daytime symptoms No (=< 2/week)
Nocturnal symptoms or awakening No
Use of rescue therapy No (< 2/week)

Impact on activities No
Exacerbations No
FEV1 or PEF Normal

> 2 times/week
> 1 time/week
> 2 times/week

> 3 criteria of
partially controlled
asthma

> 1 time
>1 exacerbation
< 80% of theoretical value or of

best personal value if known
Assessment of risk factors associated with asthma: upon diagnosis and regularly during the follow-up

Respiratory function assessment at treatment initiation then after 3—6 months on controller treatment

Assessment of the future risk of the patient
Risk of exacerbations
Risk of fixed obstructive lung disease
Risk of adverse events

Box 1: Lung function tests (LFT) [127]

The respiratory function is measured apart from any
exacerbation:

¢ in a controlled asthmatic patient receiving low- to
mild-dose inhaled corticosteroids, it is proposed to
perform a LFT once or twice a year, and every
three to six months in a controlled asthmatic patient
receiving high-dose inhaled corticosteroids;

e in an uncontrolled asthmatic patient, we propose
to perform a LFT every three months until an
acceptable, or if possible, optimal control level is
achieved;

e after each therapeutic change, it is proposed to
perform a LFT within one and three months;

e in severe asthma, it is proposed to perform a LFT
every three months;

¢ finally, after stabilization of the clinical state, it is
proposed to perform a LFT in order to assess the
“optimal” function during a stable period.

Table 2 Factors for asthma control loss.

No treatment or discontinuation of inhaled corticosteroids
Viral > bacterial infections

Use of aspirin or beta-blockers (eye drops)

Hormonal factors with premenstrual increase in women
Allergen exposure (pollens, molds. . .)

Air pollution (ozone, fine particles)

Domestic pollution (tobacco, cannabis)

Meteorological factors

Psychological factors (stress)

Contribution of imaging

There are no published data on the role of chest imaging to
adjust the management based on asthma control.

Are there biomarkers to use?
Eosinophils
Compared to adjusting the controller treatment only based
on asthma control clinical assessment, monitoring the
eosinophil count in induced sputum to adjust the treat-
ment reduces the number of exacerbations [15,16]. It also
allows detecting specific asthma phenotypes, with discrep-
ancy between clinical control and bronchial eosinophilia
[17]. However, this technique requires an expert laboratory,
the results are obtained with a delay and it is therefore not
routinely feasible everywhere. It should be used in severe
asthma, in particular with frequent exacerbations.

It is not necessary to monitor the complete blood count,
although the eosinophil count is elevated, to assess asthma
control.

Exhaled NO

Adjusting the controller treatment by adding the monitoring
of exhaled NO in adults is currently not recommended in
routine, compared to adjusting the treatment based on the
isolated clinical assessment. This technique should be used
in clinical studies, or to monitor some phenotypes of asthma,
which are difficult to manage in a specialized center [16].

How to assess the clinical situation (the control) of
an asthmatic patient? Guidelines
e R1 — It is recommended to base asthma patient
monitoring on asthma control assessment, at each
consultation (G1).
e R2 — It is strongly recommended to question the
patient about:
- the existence and frequency of daytime symptoms
(respiratory discomfort, cough);
- the existence and frequency of nocturnal
symptoms;
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- the use of short-acting bronchodilators;

- activity limitation (G1).

e R3 — The control questionnaires such as the Asthma
Control test (ACT) or Asthma Control Questionnaire
(ACQ) may be used as an assessment tool of asthma
control (G2).

e R4 —Itis recommended to assess asthma control over
a recent period of 4 weeks (G2).

e R5 — It is strongly recommended to assess the
frequency of exacerbations requiring a short course
of oral corticosteroids (G1).

e R6 — It is recommended to measure the respiratory
function 1—3 times per year using a spirometry with
reversibility (G2).

e R7 — It is not recommended to investigate the blood
eosinophil count to assess asthma control (G1).

e R8 — It is not recommended to investigate the

sputum eosinophil count to assess asthma control

(G1).

e R9 — It is not recommended to systematically
measure the exhaled NO to assess asthma control
(G2).

e R10 — It is not recommended to systematically
perform chest imaging to assess asthma control (G2).

e R11 — The result of the sole peak expiratory flow
(PEF) measurement is not sufficient to confirm the
presence of an obstructive lung disease, because
of discrepancies between the measured PEF and
observed FEV1 values in some patients (G1).

e R12 — It is strongly recommended to address
asthma patients to pulmonologists if asthma remains
uncontrolled despite a definitive diagnosis, an
optimal compliance, with controlled environment
and comorbidities (G1).

How to manage a patient during an asthma
exacerbation?

From the control loss to the exacerbation

The term "attack” is often used by the patients or care-
givers to talk about short-term symptoms and exacerbations.
The recently proposed term “asthma flare-up” may better
reflect the progressive nature of the symptoms, which will
lead to the exacerbation.

The definition of exacerbation varies depending on the
publications [18] [B]. The most broadly accepted definition
is an increase in usual respiratory symptoms and bronchial
obstruction for more than 48 hours and requiring seeking
unexpected healthcare leading to a change in usual treat-
ment. The exacerbation is classified as severe if it requires
oral corticosteroids, a fortiori a visit to the emergency
department or a hospitalization.

In practice, the exacerbation may occur very acutely, but
it is most often preceded by a period of variable duration
called “loss of control”, during which the symptoms will
change more or less rapidly:

e dyspnea on exertion;
e occurrence or change in a cough;
¢ increased sputum;

Box 2: Peak expiratory flow measurement
Indication of the prescription of a PEF measurement

at home:

e regular monitoring of patients perceiving poorly
their symptoms, in association with an action plan
integrating therapeutic changes based on the PEF;

e when symptoms do not improve on short-
acting bronchodilator, to assess the severity. A
measurement < 150L/min or less than 50% of the
usual value of the patient indicates a need for
emergency medical consultation;

e to support the diagnosis of asthma, highlighting a
variability in FEV1 over the day.

Rules on prescription of a PEF measurement [127]:

e the action plan is developed from the best value of
the patient, measured apart from an exacerbation;

e use of the same device for all measurements,
including during the physician visits;

e education on PEF measurement and regular check of
the technique throughout the consultations;

e the PEF may underestimate the degree of bronchial
obstruction: it does not replace spirometry for the
long-term follow-up [128,129].

Table 3 Main differential diagnoses.

Vocal cord dysfunction

Hyperventilation syndrome

Diffuse bronchiectasis

Alpha-1 antitrypsin deficiency

COPD

Tracheal diseases

Left heart failure (including mitral valve pathology)
Pulmonary embolism

Idiopathic interstitial pneumonia

e nocturnal awakening;
e chest tightness requiring an increased use of the rescue
therapy [19] [B].

The symptoms vary from one patient to another [19,20]
[B] and may be poorly perceived by some patients. Mea-
suring the PEF helps to better recognize the reality of the
exacerbation in some patients who poorly perceive their
symptoms [21,22] [B] (Box 2 ). The recognition and iden-
tification of the symptoms of exacerbation by the patient
are important in the context of therapeutic education and
development of individual action plan. Exacerbations may
occur in all patients, even in well-controlled patients or in
patients with mild persistent asthma. They may also be the
first sign of asthma.

In asthmatic patients, all respiratory symptoms are not
necessarily related to asthma. The differential diagnoses
are the same as those discussed in Table 3 (flare-up of
left ventricular failure, but also vocal cord dysfunction,
hyperventilation syndrome...). They should be discussed
and investigated in case of atypical symptoms or treatment
failure.
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The existence of wheezing and reduced PEF are two
important features of the diagnosis but they are not specific.

In case of viral lower respiratory infection

In case of viral lower respiratory infection, a common cause
of exacerbation of asthma, it is sometimes difficult to dis-
tinguish the symptoms of bronchial infectious disease and
those of asthma.

The term “asthmatic bronchitis” should be banned from
the medical language because it does not match the concept
of chronic disease and suggests an often inappropriate use of
antibiotics. While suggesting a reversible disease, it may be
a factor of therapeutic non-compliance with the controller
treatment.

Assess exacerbation severity

The physician who manages an asthma patient during an
exacerbation should first assess the severity of the episode.
It is mainly based on the clinical assessment and initial
response to treatment, including the following elements.

Clinical criteria of severity

The clinical criteria of severity are:

e signs of extreme severity: impaired consciousness,
breathing pause, collapse, absence of noise on ausculta-
tion [23] [B];

e existence of signs of acute respiratory distress:

speech or cough discomfort,

orthopnea, polypnea > 30/min,

tachycardia > 120/min,

sweating,

cyanosis,

restlessness,

Sp0; <90%,

PEF <150 L/min or <50% of the usual value [23],

normo- or hypercapnia.

O 0O 0O O 0O O O O O

Patient-related criteria

The patient-related criteria are:

e background and risk of occurrence of severe acute
asthma:

o poorly controlled asthma (in patients who received oral
corticosteroids, consulted the emergency department
in the previous 12 months),

o having been intubated or having previously been hospi-
talized in intensive care unit,

o patients receiving no controller treatment with ICS or
poorly compliant,

o patients with food allergy [24] [B],

o attack experienced by the patient as unusual;

e psychosocial context;

® age;

e comorbidities;

e active smoking.

Treatments already received and initial response
to treatment [25] [B]

In case of severity criteria, the patient should be transferred
as rapidly as possible using a medical transport in a center
that supports emergencies, while administering [25] short-
acting bronchodilators and systemic corticosteroids. In case

of moderate exacerbation, a transfer will be discussed in
the absence of response to a rapidly initiated treatment.

Identify the triggering factor

Identifying the triggering factor of the exacerbation will
eventually help to prevent the occurrence of subsequent
exacerbations:

e the absence of treatment, of regular treatment (anti-
inflammatory) discontinuation or its insufficient adher-
ence should systematically been investigated;

e respiratory infections which are more common during the
autumn-winter season. They are most often of viral origin
[26] [B] and therefore do not require systematic antibi-
otics;

e exposure to a respiratory, or more rarely food, aller-
gen should be investigated for subsequent eviction
actions or in specific indications to initiate an allergenic
immunotherapy [27] [B];

e exposure to non-specific irritants (tobacco, cannabis, air
pollution, household products, occupational irritants...)
may sometimes be reduced through specific actions;

e the use of NSAIDs or beta-blockers should be investigated
to contraindicate this treatment thereafter;

e the role of stress or emotions is reported, but appears
slightly associated with the occurrence of serious exacer-
bations [28,29] [B] [A];

e in women of childbearing age, it is important to
investigate the occurrence of exacerbations during the
premenstrual period [30] [B]. It may support, in case of
formal diagnosis of premenstrual asthma, with serious
iterative exacerbations, the use of a hormonal treatment
to block ovulation.

The goals of the treatment of an exacerbation

The goals of the treatment of an exacerbation include:

e the rapid correction of hypoxemia or hypercapnia in exac-
erbations with severity signs;

e the rapid correction of the bronchial obstruction by the
repeated administration of inhaled short-acting bron-
chodilators [25,31—33] [B] [A] and rapid initiation of a
short course of oral corticosteroids (OCS) either immedi-
ately in the context of a severe exacerbation or in case of
clinical deterioration despite the repeated use of short-
acting bronchodilators [25,34] [B] [A];

e achieving a return to a more satisfactory control.

Treatment of an exacerbation
Management by the patient according to the indi-
vidual action plan
All asthmatic patients should receive punctually repeated
educational counseling and a written action plan. One of the
key objectives of these sessions is to achieve some degree
of treatment adjustment by the patients (self-medication
self-management), provided that they are able to correctly
assess their symptoms (type and severity), to have and
correctly use a written action plan in case of symptom
worsening; but also to be regularly monitored by a health
professional [35] [A].

Treatment initiation by the patient may help to signifi-
cantly reduce the management times and to prevent the
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progression to a severe exacerbation or to a hospital mana-
gement. Deaths from asthma almost always occur before the
arrival in a healthcare center [36] [A].

Several therapeutic options, allowing patients to adjust
their inhaled or oral treatment, based on their symptoms
may be shown on the action plan. They may be implemented
very rapidly by the patients from the onset of symptom
increase and thus avoid progression to a more serious exac-
erbation [37] [B].

This option (self-management, self-medication) should
be used with caution in patients at risk of death from
asthma, in particular in those with a low perception of the
obstruction. Patient self-management is important so that
they are able to recognize an early exacerbation and imple-
ment an appropriate management, but this autonomous
strategy should be rapidly reassessed and confirmed or mod-
ified by a physician.

Usual symptoms modification

It is very important for patients to identify the changes in
usual symptoms in order to integrate them in their action
plan. This self-management is based on an adjustment
of their controller treatment, an increase in short-acting
bronchodilators and/or initiation of oral corticosteroids
according to modalities to be defined individually. In
the absence of improvement in symptoms after 48 hours,
oral corticosteroids should be initiated, at a dose of
40—50mg/day for 5—7 days. Based on their educational
skills, the patients may be allowed to initiate oral corticos-
teroids themselves (self-management) provided to inform
their attending physician within 48 hours.

Management of the exacerbation seen in private
practice

Short-acting beta-2 agonists (rescue therapy)

The beta-2 agonists are the most powerful and fastest bron-
chodilators. Their therapeutic index is high. The repeated
use of the rescue treatment with beta-2 agonists more than
one to two times per day is a signal, which should lead
to revise and possibly change the controller therapy. The
GINA international guidelines [38] indicate that the pres-
ence of daytime symptoms and the use of a rescue therapy
more than twice a week and more than 2 days per week are
two criteria of partial symptom control. The rescue ther-
apy allows transiently improving symptoms the time for the
cause of asthma symptom worsening to disappear or for the
increase in controller treatment to be effective.

Using a beta-2 agonist as a spray delivered into an inhala-
tion chamber improves the lung function as with a nebulizer
[39,40] [A] (10 puffs or 1 mg). The use of an inhalation cham-
ber in this acute context justifies a regular maintenance of
the equipment [39,41] [A] [B].

The nebulized route is currently used in prehospital and
hospital management. It may exceptionally be used at home
as part of an individual action plan in the most severe
patients after having received a specialist advice. The sub-
cutaneous injection of terbutaline is not mentioned in the
international guidelines [37]. It may be a temporary solu-
tion before a medical transport if the nebulized route is not
available. Although widely used in practice, the systematic
administration of Ipratropium is not recommended, except
for severe exacerbations [38,42,43].

Inhaled corticosteroids (ICS)

The strategy consisting in temporary doubling ICS doses has
been assessed versus placebo [44] [A] and has been proved
to be ineffective in improving symptom control and reducing
the need for emergency care, maybe partly because of the
delay prior to increasing ICS doses (5—7 days) [45—48] [B]
[A].

However, there is increasing evidence supporting a tem-
porary increase in ICS doses in order to prevent the
progression to severe exacerbation [49] [B]. A strategy
consisting in quadrupling ICS doses has helped to signi-
ficantly limit the use of oral corticosteroids in patients
who showed a significant drop in PEF [50] [A]. Similarly
the transient increase (7—14 days) in ICS dose (budesonide
500—1600 p.g/day) in adult patients with acute worsening of
symptoms has had a clinical effect on symptom control, sim-
ilar to that obtained with a short course of OCS [49,51] [B]
[A].

The temporary increase in ICS doses always requires,
to be effective, a temporary quadrupling strategy of daily
ICS doses. This increase should be initiated very early from
the onset of symptom degradation. It is used in patients
who receive a daily low—mid-dose of ICS and are able
to adapt themselves their treatment. These clinical find-
ings are consistent with the pharmacological properties
of inhaled corticosteroids, which have a significant dose-
response effect in the low—mid-dose range, and usually a
modest effect with higher doses.

If the patient uses a fixed combination of ICS and
long-acting beta-2 agonist, the strategies consisting in qua-
drupling ICS doses are only possible if the ICS is combined
with formoterol provided to limit the maximum daily doses
of formoterol to 72 pg/day in order to prevent the occur-
rence of adverse events. The benefit of this strategy seems
largely related to an early adjustment of ICS doses from
the onset of asthma symptom worsening [52] [A]. It is used
in subjects aged 18 years and over. If the fixed combina-
tion contains another long-acting beta-2 agonist, ICS doses
should be increased with another ICS administration system
[49] [B].

This strategy aims to manage the control loss to avoid a
real exacerbation.

Short course of oral corticosteroids

The written action plan should provide the patient with ele-

ments specifying when and how to initiate a short course

of oral corticosteroids (OCS) in case of symptom worsen-

ing. Typically 40—50 mg/day for 5—7 days without OCS dose

tapering. This short course should be initiated:

¢ when the clinical response to an increase in controller and
rescue treatment doses for 48—72 h is not sufficient;

¢ when there is a rapid deterioration in PEF (or FEV1) which
becomes < 60% of the theoretical or best personal value;

¢ when the patient has a history of severe exacerbations
with sudden symptom worsening.

The use of a short course of OCS helps reducing the
duration of the exacerbation and reduces the risk of hos-
pitalization [25,34] [B] [A]. Patients should systematically
contact their physician after having initiated a short course
of OCS.
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Patients should also have the ability to initiate it and
therefore have a prescription at home if necessary.

Monitoring of an exacerbation with patient self-
management

Following this exacerbation, the patients should consult
their physician within 7—14 days, the latter should verify the
good response to treatment, assess the potential triggering
factors and reassess symptom control upstream of the exac-
erbation and thus the efficacy of the controller treatment. It
is also necessary to reassess the written action plan in order
to ensure that it is adapted to the situation of the patient
[38].

Management of asthma exacerbation during an
unscheduled consultation in general and/or special-
ized medicine

Assessment of the exacerbation severity

For the physician managing an asthma patient during an
exacerbation, the severity of the episode should be rapidly
assessed. This assessment is primarily based on the history of
the episode and patient asthma, on the clinical assessment
and on the assessment of the treatment response.

History of asthma

The physician should identify the following items:

¢ date of onset of the exacerbation and if possible identifi-
cation of the triggering factor;

e characterization of the symptoms presented by the
patient, are they usual or not?;

e importance of estimated symptoms, including activity
limitation and impact on sleep in the days preceding the
consultation;

e number of rescue treatments, short courses of OCS, emer-
gency department visits or hospitalizations in the previous
year (history of intubation);

¢ signs of anaphylaxis;

¢ identification of patients at risk of death from asthma
(Box 3);

¢ change in usual treatment before the consultation; if yes,
what change and what was the response to these changes;

¢ identification of associated respiratory, cardiac or other
diseases likely to be aggravated by the short course of OCS
(diabetes, arterial hypertension, gastric ulcer, psychiatric
diseases).

Box 3: Identification of patients at risk of death from

asthma

e Poor control of asthma symptoms in the previous 12
months (hospitalization, emergency department visit or
use of short courses of OCS in the previous 12 months).

e History of severe acute asthma with intensive care unit
stay or intubation with mechanical ventilation [24].

e Absence of controller treatment with ICS or poor
compliance with ICS treatment [24,130,131] or poor
adherence to the written action plan [132].

e Frequent use of short-acting beta-2 agonists with use
of more than one box of salbutamol or equivalent per
month [133,134].

e Existence of an associated food allergy [135,136].

Physical examination of the patient (one sign of sever-
ity is sufficient)
Signs of acute respiratory distress (speech discomfort,
orthopnea, polypnea>30/min, permanent contraction of
the sternocleidomastoid muscle, restlessness, sweating,
tachycardia > 120/min, cyanosis, SpO, <90%),

Impaired consciousness [23].

PEF < 150L/min or <50% of the usual value [23].

Objective parameters
A saturation <90% justifies an urgent treatment.

Normo- or hypercapnia if a gas analysis has been carried
out.

In case of severity criteria, the patient should be trans-
ferred as rapidly as possible using a medicalized transport
in a center that supports emergencies, while administering
short-acting bronchodilators and systemic corticosteroids.
In case of non-serious exacerbation, a transfer will be dis-
cussed in the absence of response to a rapidly initiated
treatment.

Therapeutic management of exacerbation

The initial treatment is primarily based on the repeated
administration of short-acting beta-2 agonists (SABA i.e.
rescue therapy) and on the early introduction of systemic
corticosteroids, and possibly the administration of oxygen
therapy depending on the clinical condition of the patient
[53]. The goal is to remove as rapidly as possible the
bronchial obstruction and to correct hypoxemia.

Short-acting beta-2 agonists (rescue therapy)

The repeated administration of beta-2 agonists is usually
the most effective way to remove the bronchial obstruc-
tion. The recommended dose to be used is 4—10 puffs every
20 minutes in the first hour [39]. After the first hour, the dose
of beta-2 agonists varies from 4—10 puffs every 3—4 hours to
6—10 puffs every 1—2 hours [38].

Using a beta-2 agonist as a spray delivered into an inhala-
tion chamber improves the lung function as with a nebulizer
[39,40]. The use of an inhalation chamber in this acute
context justifies a regular maintenance of the equipment
[39,41].

In the context of severe exacerbations, the combined use
of short-acting beta-2 agonists and ipratropium is associated
with fewer hospitalizations and a greater increase in PEF and
FEV1 [42,54] [A] [B]. However, nebulized treatments should
be used in prehospital and hospital medicalized manage-
ment.

Systemic corticosteroids

OCS should be used as early as possible. The recommended
dose is 1 mg/kg/day without exceeding 50 mg/day of pred-
nisone/prednisolone for 5—7 days [55—57] [A]. The early oral
administration is as effective, simpler and less expensive
than the intravenous route [55]. Systemic corticosteroids
given as early as possible during an exacerbation signifi-
cantly reduce the number of hospitalization [58] [A]. It is
not necessary to use higher doses [58,59] [A] or to taper
the doses [60] [A]. There is no place for nebulized corti-
costeroids in asthma exacerbations [61,62] [A]. This form of
administration has never been assessed in the management
of asthma exacerbations in adults.
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Oxygen therapy

Oxygen therapy is recommended to maintain a SpO, greater
than 92% [56]. A SpO, <90% is a severity criterion which
requires a medicalized transfer in hospital emergency
department.

Antibiotics (not recommended in routine)
Most asthma exacerbations are secondary to a viral infec-
tion, which probably partly explains the ineffectiveness of
antibiotics, which are usually used wrongly almost system-
atically in asthma exacerbations [63] [A].

In practice, asthma exacerbations are rarely related to
a bacterial infection. The systematic use of antibiotics is
not recommended in the management of asthma exacerba-
tion unless significant evidence supports a lower respiratory
infection (fever, purulent expectoration, imaging supporting
acute bacterial pneumonia) or acute sinusitis. OCS should be
initiated and reassessed before considering the introduction
of an antibiotic [38].

Reassessment after an exacerbation

The medical reassessment should be done 2—7 days after
the initial visit depending on the medical context. During
the follow-up visit, the physician should assess the control
level of symptoms and risk factors, reassess the potential
triggering factors and patient written action plan. Assessing
the lung function is recommended remote from the exacer-
bation (within 4—6 weeks).

Treatments not recommended in the management
of asthma exacerbation

Methylxanthines (theophylline)

Their use is not recommended. This therapeutic class pro-
vides no additional benefit to short-acting beta-2 agonists
and increases the frequency of their adverse events [64,65]

[A].

Bronchial physiotherapy

Respiratory physiotherapy may be ineffective and frighten-
ing for the patient in most asthma exacerbations. It may,
however, be beneficial when the bronchospasm is removed
in case of bronchial congestion.

Mucolytics

The use of this drug class should be avoided. There is no
evidence of their efficacy in this indication. In this spe-
cific indication, they may worsen the cough and bronchial
obstruction [C].

Antitussives

The use of this drug class should be avoided. There is no
evidence of their efficacy in this indication. In this spe-
cific indication, they may delay an adequate and specific
management [D].

Benzodiazepines

The use of this drug class should be avoided, in partic-
ular when faced with asthma exacerbation with signs of
severity.

How to manage a patient during an asthma

exacerbation? Guidelines

e R13 — Asthma exacerbation is defined by an increase
in usual respiratory symptoms and in bronchial
obstruction for more than 48 hours (G2).

e R14 — An exacerbation is classified as severe if it
requires oral corticosteroids, a fortiori a visit to the
emergency department or a hospitalization (G1).

e R15 — |In patients who perceive poorly their
symptoms, it is recommended to use the PEF
measurement, which helps to better identify the
reality of the exacerbation (G2).

e R16 — A severe exacerbation may occur in all
asthmatic patients, including in patients with mild
asthma (G1).

e R17 — It is recommended to ban the term “asthmatic
bronchitis” from the medical language because it
opposes the concept of chronic disease and suggests
an inappropriate use of antibiotics (G1).

e R18 — Further investigation of the triggering factor
of exacerbation is recommended in order to prevent
the occurrence of subsequent exacerbations (G1).

e R19 — For the physician managing an asthma patient
during an exacerbation, it is strongly recommended
to rapidly assess the severity of the episode (G1).

e R20 — Recognizing an exacerbation and early
initiating a treatment are the most important
parameters of a good management of exacerbations
(G1).

e R21 — Patients at risk of death from asthma should
be given special attention in terms of therapeutic
education and medical monitoring (G1).

e R22 — Using a beta-2 agonist as a spray delivered into
an inhalation chamber improves the lung function as
with a nebulizer (G1).

e R23 — The initial treatment is primarily based on
the repeated administration of inhaled short-acting
beta-2 agonists and on the early introduction of
systemic corticosteroids (G1).

e R24 — Nebulized treatments should be used in
prehospital and hospital medicalized management.
(G1).

e R25 — It is strongly recommended to address
any asthmatic patient with repeated exacerbations
(>2/year) to a specialized consultation with a
pulmonologist or pediatric pulmonologist depending
on the patient age (G1).

In an uncontrolled asthmatic patient, what
strategies should be used?

First step

Is it really asthma?

The concept of uncontrolled asthma implies by definition
that the diagnosis of asthma has been definitively made. Sev-
eral studies of uncontrolled asthma cohorts have identified a
high rate of alternative differential or associated diagnoses
[66—68]. Before concluding to uncontrolled asthma involving
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a possible therapeutic escalation, a rigorous confirmation of
the diagnosis of asthma is essential (see “Diagnosis” sec-
tion). The approach consists in resuming a rigorous clinical
investigation searching for clinical symptoms and objective
respiratory functional elements of bronchial hyperreactiv-
ity. Chest imaging (CT-scan>standard chest X-ray) allows
discussing a differential diagnosis. In adults, the most
common differential diagnoses include chronic obstructive
pulmonary disease, bronchiectasis, obstructive tumor or
inflammatory tracheobronchial diseases, heart failure, vocal
cord dyskinesia, cough associated with the intake of an
angiotensin-converting enzyme inhibitor and hyperventila-
tion syndrome. In children, deformities and sequelae of
respiratory infections should be considered.

Is the compliance with the current treatment sat-
isfactory?

The non-compliance with the treatment is a very common
cause, although difficult to assert in daily practice, of uncon-
trolled asthma. The non-compliance is estimated between
20 and 30% depending on the studies [67]. Assessing the
compliance is first based on the patient reported data to
the questioning, for example when asking the number of
treatment omissions per week (example: Morisky question-
naire) [69]. In current practice, there is no validated tool
for assessing the therapeutic compliance.

Analyzing the number of inhalation devices used since the
last consultation and the number of uses of the prescribed
device assessed by a dose counter allows providing more
objective findings. Therapeutic education helps to achieve
a better adherence to and compliance with the treatment.

Is the inhalation device technique correct?

The effective intake of the treatment involves a technique
for optimal use of inhaled devices. There are no perfect
inhalation systems, each having its potential benefits and
disadvantages. The technique errors are common, ranging
between 50% and 70% depending on the devices [70]. Due to
the increasing number of inhalation devices currently avail-
able, caregivers can hardly know all the specific techniques
of use. An education in the technique for inhaled device
intake is fundamental to achieve an effective intake of the
treatment. The use of checklists for the assessment and
correction of errors related to the use of inhaled devices
has shown a significant efficacy in improving asthma con-
trol [71,72]. The involvement of all caregivers, physicians,
nurses and physiotherapists, as well as pharmacists, in this
approach is effective in improving the use of the devices and
asthma control [73,74]. The inhalation technique should be
reassessed regularly, ideally at each consultation, to make
sure of learning retention.

In case of uncontrolled asthma, the confirmation of the
diagnosis of asthma and the effective intake of treatments
should be rigorously assessed before considering a therapeu-
tic escalation (Expert opinion).

Second step: investigate and manage
aggravating factors

Exposure to household allergens

In sensitized asthmatic patients, the intensity of the expo-

sure to household allergens is associated with a control loss,
increased bronchial hyperreactivity and deterioration of the

respiratory function [75]. A beneficial impact of reducing
exposure to dust mites by a stay at high altitude has been
observed in uncontrolled studies [76]. In adults, a decrease
in environmental dust mite concentration has been demon-
strated in controlled trials assessing anti-dust mite covers
[77] [A].

However, double-blind randomized trials have found no
significant impact of this preventive action on asthma
control [78]. In contrast, a favorable impact of a more
comprehensive intervention, including a fight against house-
hold allergens and passive smoking, has been observed in
two controlled studies in atopic asthmatic children under
11 years living in a degraded environment [79,80] [A]. No
comparable data are available in adults. Studies aiming at
showing the efficacy of these actions in adults are currently
ongoing. A beneficial impact of reducing exposure to dust
mites by a stay at high altitude has been observed in uncon-
trolled studies [76]. The exposure of asthmatic subjects
sensitized to mold is associated with a control loss, risk of
hospitalization and increased mortality [81]. In adults, no
controlled study has assessed the efficacy of actions con-
sisting in reducing the indoor most concentration.

Indoor pollution

Active and environmental smoking has a deleterious effect
on asthma control (quality of life, respiratory function,
exacerbations); active smoking reduces the efficacy of both
inhaled and oral corticosteroids [82,83]. A pragmatic study
has found a favorable impact of smoking cessation on asthma
control [84]. The use of cleaning products has been asso-
ciated with the onset of symptoms in a small group of
asthmatic patients, in accordance with studies at the work-
place [85]. The multiplicity of factors potentially present in
the indoor environment (allergens and/or irritants) has led
to develop the role of indoor environment counselors. The
home intervention of an environmental counselor may be
useful when possible, in particular in patients with uncon-
trolled asthma despite significant therapeutic pressure. This
intervention has been assessed [79,86,87] in the case of
unhealthy housing, and shows an increase in adherence to
eviction actions, and a decrease in allergen exposure.

Occupational environment

In epidemiological studies, 10—25% of cases of adult-onset
asthma are related to occupational exposure (Fig. 1). The
monitoring of patients with occupational asthma shows a
parallel between the exposure duration and the difficulty in
controlling asthma. In addition, a preexisting asthma may be
aggravated by work, with a frequency of up to 25% in some
studies [88]. The attention has recently been paid on han-
dling of cleaning products that may be implicated in case of
both occupational asthma and asthma aggravated by work.
The effect of preventive actions in this field (eviction of
spray systems and ammonia products...) on asthma control
remains to be assessed [89,90].

Nutrition

The role of food allergy as a triggering factor of exacer-
bation in asthmatic adults remains marginal. This triggering
factor is however mentioned in cases of uncontrolled severe
asthma, while the test of eviction actions is not constantly
convincing [91] [D].
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Figure 1. List of major occupational allergens (Observatoire
National des Asthmes Professionnels [ONAP]).

Medication

Aspirin and non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs)
should be avoided in case of exacerbation induced by these
treatments. Their use should be prudent and discussed
in patients developing late asthma associated with nasal
polyposis. The administration of beta-blockers, including
intraocularly, may also cause control loss or even death.
However, a North American study based on a multicenter
registry suggests a decrease in early mortality in asthma or
COPD patients who received a beta-blocker indicated in the
context of acute coronary syndrome [92] [C].

Hormonal factors

Premenstrual asthma could affect 20—40% of women with
asthma. Estrogen replacement therapy may promote the
onset of asthma de novo to menopause [93] [C].

Third step: investigate and manage
comorbidities

If the diagnosis of asthma is definitive and asthma is poorly
controlled, the existence of diseases, which may be asso-
ciated with asthma and whose treatment could improve
control should be investigated.

Chronic rhinosinusitis

The pathophysiological links between the upper and lower
airways are very important and form an inflammatory and
rearrangement continuum from the nasal airway structures
to the bronchi (allergic rhinitis, nasal polyposis). Symptoms
are reported by 70% of asthmatic patients. They should be
systematically investigated and managed [94] [C].

Gastroesophageal reflux

Gastroesophageal reflux is one of the most common diges-
tive disorders, with a prevalence of one in three people in
the general population; in patients with asthma, prevalence

rates of 40—80% have been reported [95]. Several studies
have focused on patients with uncontrolled severe asthma
despite maximal treatment. The impact on asthma con-
trol of a treatment with proton pump inhibitors (at usual
or double doses) has been assessed in controlled studies: a
favorable effect has initially been suggested in a subgroup
of patients with nocturnal symptoms [96]. A recent meta-
analysis suggests a favorable, although minimal, effect of
proton pump inhibitors in symptomatic patients with reflux
only on one functional endpoint (morning PEF) [95] [B]. In
case of uncontrolled asthma, in the absence of clinical symp-
toms of gastroesophageal reflux, a systematic treatment
with proton pump inhibitors is not necessary.

Hyperventilation syndrome

The coexistence of asthma and hyperventilation syndrome
should be suspected when faced with a dissociation between
clinical sign extent or atypia and the measurement of respi-
ratory function. The Nijmegen questionnaire is a recognized
screening tool of hyperventilation syndrome, although it has
never been specifically validated in asthma [97]. The impact
of a specific management, including guided breathing exer-
cises, on associated asthma control has not been assessed
[98].

Vocal cord dysfunction

The intricate link with asthma has been essentially explored
faced with a difficult picture of asthma with prevalence up
to 50% [99]. Based on laryngoscopy in the acute stage, the
diagnosis may be made less invasively using larynx-CT imag-
ing [100]. The impact of a specific management on asthma
control is poorly assessed apart from small series of clinical
cases.

Obesity

An association between obesity and asthma is demonstrated
both in terms of prevalence and incidence of asthma [101].
Asthma control would be more difficult to achieve in obese
patients, with inconstant response to treatment with ICS
[102]. Several studies suggest a favorable effect of weight
reduction, by bariatric surgery or lifestyle changes, on the
parameters of asthma control in obese patients [103]. A spe-
cific management aiming at reducing weight is indicated in
obese asthmatic subjects to improve asthma control [B].

Sleep apnea syndrome

Several cross-sectional studies have reported an increased
prevalence of sleep apnea syndrome: this risk would double
in patients with asthma, be positively influenced by obesity,
gastroesophageal reflux, female gender and asthma severity
[104]. The impact of positive airway pressure therapy on
asthma control in these patients has not been demonstrated.

Identify and manage rare specific clinical forms
Eosinophilic granulomatosis with polyangiitis or
Churg and Strauss syndrome

The expert opinion of a pulmonologist is needed urgently
when faced with any severe asthma, with blood eosinophilia
and extra-thoracic, neurological, renal, cutaneous or car-
diac signs.

Allergic bronchopulmonary aspergillosis (ABPA)
ABPA leads to severe, cortico-dependent asthma with dilata-
tions of proximal bronchi, sometimes bronchial casts and
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Table 4 Dose equivalency of inhaled corticosteroids [38].

Low-doses (p.g)

Mid-doses (j.g) High-doses (.g)

Beclometasone 200-500 >500—1000 >1000—2000
HFA Beclometasone 100—250 >250-500 >500—1000
Budesonide 200—400 400—-800 >800—1600
Ciclesonide 80—160 >160—320 >320—1280
Fluticasone 100—250 >250-500 >500—1000
blood hypereosinophilia. Assays of anti-Aspergillus anti-
gens, total and Aspergillus-specific IgE are performed.
Apart from corticosteroids, other therapies (omalizumab, Control
antifungals. ..) may be used but their indication should be
specified. An opinion in a specialized center is required.
When faced with a hypereosinophilic uncontrolled severe [ Total ] [ Partial ] [ Uncontrolled ]
asthma phenotype (blood eosinophilia>1500/mm? on sev-
eral occasions), seeking a specialized pulmonology center is
imperative (Expert opinion). Discuss tapering Discuss the —
Fourth step: adjust the treatment according ‘;}22,,’3;“},’222“ mcmf:oﬂ'fve one tsrte:tpmem

to the treatment previously received

The dosage of ICS determines the dose increase in case
of uncontrolled asthma. The Table 4 summarizes the dose
equivalences of the main ICS available in French-speaking
countries.

These dose equivalencies include the comparisons made
between different medicines in clinical trials, taking into
account the limited number of microgram-by-microgram
comparisons. For a comparable efficacy, the safety profile of
treatments available also seems comparable; the adminis-
tration of high-doses of ICS requires a pulmonology opinion.
Low—mid-doses of budesonide or ciclesonide may be given
once daily.

Step-by-step approach

The strategy of treatment adjustment is summarized in
Fig. 2.

Patients receiving no controller treatment

A low-dose of ICS is adequate in most cases, as demon-
strated by many clinical trials [105] [A]. ICS have a
dose-response profile in plateau, the maximum effect being
usually observed at low-doses; however, an inter-individual
variability of response may be observed, without a priori
markers available [106]. The clinician can determine the
appropriateness of a dose of ICS immediately higher [D]:
for this choice, he must integrate the clinical and func-
tional parameters of lack of control, the patient history
and the possibility of action on the triggering or aggravating
factors. Faced with an active smoker asthmatic patient, a
poorer response to ICS is expected and could encourage to
immediately initiating them at a higher dose [B] [107,108].
Prescribing a long-acting beta-2 agonist as monotherapy is
not recommended, as studies have suggested an increased
mortality in patients receiving this treatment without asso-
ciated ICS [109].

Patients with low- or mid-dose ICS
It is recommended to add an additional treatment. The ben-
eficial effect of the introduction of an additional treatment

Educetion - Control of the environment

PRN PRN
short-acting B2A short-acting B2A

Low-dese ICS + Mid- or Add
ICS long-acting B2A  high-dose ICS anti-IgE

LTRA Mid-dose ICS = Add LTRA Add OCS

Low-dose ICS
Low-dose ICS | Add long-acting
+LTRA theophyiline

Low-dese ICS
+ long-acting
theophylline

Figure 2. The strategy of treatment adjustment. Step-by-step
approach. B2A: beta-2 agonist; B2LDA: long-acting beta-2 agonist;
ICS: inhaled corticosteroids; LTRA: leukotriene receptor antagonist;
OCS: oral corticosteroids; PRN: as-needed.

has been assessed in patients receiving low to high-doses
of ICS (beclometasone 200—1000 g daily or equivalent). In
case of lack of control, the introduction of the additional
treatment may therefore be proposed regardless of the ini-
tial dose of ICS taken by the patient [110] [B].

The additional first-line treatment is the addition of a
long-acting beta-2 agonist: a positive effect is observed
on the symptoms, respiratory function and exacerbations
[111] [B]. In case of insufficient control, the dosage of
the ICS may be increased. The use of an inhalation device
combining ICS and long-acting beta-2 agonist (combined
therapy) is as effective as the separate administration of
the two treatments, while ensuring the impossibility of
taking the long-acting beta-2 agonist as monotherapy with
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Check inhalation technique
Compliance

Comorbidities and factors
associated with loss of control

Assessment of control

Check inhalation technique
Compliance

Comorbidities and factors
associated with loss of control

Continue B2LDA
and increase ICS

Continue the association
and further assessment

Not controlled
Assess inhalation technique
Compliance, comorbidities

Stop B2LDA
and increase ICS

Figure 3. Adjustment strategy in cases of asthma not controlled
with ICS, per three-month steps.

ICS withdraw. The fluticasone—formoterol combination is
indicated from 12 years.

Prescribing a fixed combination (budesonide or
beclometasone/formoterol from 18 years) on a daily
basis with additional intake if needed depending on
symptoms, according to the “background and symptoms”
strategy, is an option which has been assessed in several
therapeutic trials [112] [A]. This strategy is intended for
patients perceiving well their symptoms and who benefited
from therapeutic education, with regular reassessment
(expert opinion). This administration scheme is not possible
with the combinations containing salmeterol, whose onset
of action does not allow the rapid relief of symptoms.

Montelukast, a leukotriene receptor antagonist (LTRA),
has been assessed as an additional treatment to ICS. It
has mainly an anti-inflammatory effect and a moderate
bronchodilatory action. In patients not controlled with ICS,
the addition of montelukast has a lower effect than that
observed with the addition of a long-acting beta-2 agonist
on the control parameters [113], except for a study which
has found a comparable effect on the control of exacerba-
tions [114]. However, the analysis of studies having assessed
these treatments according to a crossover design suggests
an intra-individual variability of response [106,115].

Patients treated with inhaled corticosteroids and
at least one additional treatment

In patients treated low-dose ICS and additional treatment,
it is recommended to increase the dose of ICS (Fig. 3) [38]

(B].

In patients treated with mid-dose ICS and additional
treatment, it is recommended to increase the dose of ICS;
adding another additional treatment is an option [C].

In patients treated with high-dose ICS and additional
treatment, it is recommended to add a second additional
treatment. Two therapeutic classes available are: sustained
release theophyllines and leukotriene receptor antagonists
(montelukast). Long-acting anticholinergics are currently
retained in this indication. Recent data are summarized in
the tables below (Appendixes 4 and 5).

In case of lack of improvement, based on clinical control
and/or respiratory functional criteria, this second additional
treatment should be discontinued and a specialist opinion
should be requested [D].

Sustained release theophylline

Limited data are available on the contribution of a delayed
theophylline as a second additional treatment. Like in tests
conducted as an additional treatment to ICS, a moderate
dose helps to minimize the potential adverse events [116].
A pilot study suggests a benefit of theophylline in smoker
asthmatic patients [117] [D]. Theophylline is therefore a
theoretical option whose use remains anecdotal in 2015.

Leukotriene receptor antagonists

Limited data are also available on the impact of the addition
of montelukast to a combination of ICS and sustained release
beta-2 agonist. An inter-individual variability of response
has been observed in a randomized crossover trial including
adolescents, sometimes with a higher response with addi-
tion of montelukast compared to sustained release beta-2
agonist. In case of non-response, the treatment should be
discontinued [106] [D].

Anticholinergics

Two trials confirm the benefit of the addition of tiotropium
in case of uncontrolled asthma treated with ICS and sus-
tained release beta-2 agonist, with a favorable impact on
the respiratory function and/or rate of exacerbations [118]

[B].

Patients treated with high-dose inhaled corticos-
teroids taking two additional treatments

In this subgroup of patients with uncontrolled asthma,
despite regular intake of three controller treatments, the
frequency of exacerbations leads to the administration of
short courses of OCS. After specialist opinion, the introduc-
tion of OCS, probably in the long-term, may be considered
while determining the minimum effective dose for adequate
control, taking into account the benefit/risk ratio [C] in
adults. Alternately, a third additional treatment may be
tried.

In parallel, adverse events of OCS are investigated, in
particular through the regular monitoring of the blood glu-
cose and glycosuria, blood pressure and increased bone
fragility by bone densitometry. A specialist opinion may be
required when anomalies are detected.

Omalizumab is a humanized anti-IgE monoclonal anti-
body, which reduces the level of free IgE. Omalizumab
is indicated in patients with allergic uncontrolled asthma
despite a high-dose ICS combined with a sustained release
beta-2 agonist [B] [38]. All the trials have included patients
with functional respiratory degradation as FEV1 less than
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80% of the theoretical value and allergic asthma with
positive skin and/or specific IgE tests for at least one aeroal-
lergen per year. The level of total IgE may range between
30 and 1500 IU/mL, although most of the studies have been
conducted in patients with levels of IgE less than 700 IU/mL.

The primary efficacy endpoint is the number of exacer-
bations. The treatment response should be assessed after a
12—16-week period: the absence of response leads to treat-
ment discontinuation. There is no a priori response criterion
available.

Whatever the treatment step, it is not recommended to
use nebulized ICS when faced with uncontrolled asthma [D].

In uncontrolled allergic asthmatic patients despite opti-
mal management, treated with high-dose ICS combined with
a sustained release beta-2 agonist, a targeted therapy may
be considered at the step 5. It is recommended to control the
indication and efficacy in a pulmonology centre experienced
in the management of patients with severe asthma.

In an uncontrolled asthmatic patient, what strategies

should be used? Guidelines

e R26 — Faced with a patient with uncontrolled
asthma, it is strongly recommended to verify the
diagnosis of asthma (G1).

e R27 — Faced with a patient with uncontrolled
asthma, it is recommended to verify that
the compliance with the current treatment is
satisfactory (G1).

e R28 — Faced with a patient with uncontrolled
asthma, it is strongly recommended to verify that
the technique for using inhalation devices is correct
(G1).

e R29 — Tobacco control is at the forefront of the
measures to control environmental triggering factors
and reduce allergenic and chemical pollutants (G1).

e R30 — It is recommended to question patients about
their home, work or school environment (G1).

e R31 — Faced with an uncontrolled severe asthma
phenotype, seeking a specialized pulmonology
center is strongly recommended (Expert opinion)
(G2).

e R32 — Long-acting beta-2 agonists as monotherapy
should not be prescribed as a controller treatment
(G1).

e R33 — Faced with a patient with uncontrolled
asthma treated with short-acting bronchodilators, it
is strongly recommended to prescribe ICS as a first-
line therapy (G1).

e R34 — A low ICS dose may be adequate to achieve an
acceptable or optimal control level (G2).

e R35 — There is no recommended therapeutic
threshold to introduce an additional treatment (G2).

e R36 — Faced with a patient with uncontrolled asthma
treated with ICS, it is recommended to use long-
acting beta-2 agonist as an additional first-line
treatment (G1).

e R37 — It is recommended to reassess any addition
of additional treatment. The latter should be
discontinued if it is considered ineffective (G2).

e R38 — In uncontrolled patients with allergic asthma
despite optimal management, omalizumab may be
administered at the step 5 (G2).

e R39 — It is recommended to optimally manage
comorbidities associated with asthma (G2).

e R40 — Pulmonary rehabilitation helps to improve
exercise deconditioning (G2).

In a controlled asthmatic patient, what
strategies should be used?

Once the control achieved, numerous strategies may be used
but they are not scientifically validated. The scientific lit-
erature emphasizes the validation of treatment escalation,
which is often the basis for developing new molecules or
results from medical education.

The concept of treatment de-escalation implicitly indi-
cates a recognition of the existence of significant adverse
events related to the regular use of asthma treatments, in
particular high-dose ICS. There are also arguments related
to the costs of continuous treatment of asthma. It is thus
recommended to determine the minimum effective dose.

The prerequisite before considering treatment de-
escalation is naturally based on the achievement of an
optimal control level, affecting unfavorably the benefit/risk
ratio (including costs) to maintain a treatment at its max-
imum dose. Considering the future risk in this context
makes sense (i.e. patients who have been in intensive care).
The possibility of reducing treatment dose should also be
adapted to the patient, and take into account the age, dis-
ease severity and exacerbation severity, and the ability of
the patient to react in case of control loss. The patient
should be informed and know when to contact a caregiver
and when to rapidly consult the physician in case of control
loss (therapeutic education).

According to GINA [38], treatment de-escalation should
be done in the opposite direction of that followed to achieve
control. The optimal strategy is unknown in terms of identity
of the molecules to be decreased and/or discontinued, doses
and time intervals. A tailored adjustment with step-by-step
control reassessment seems logical but request time and an
active partnership with the patient.

Obviously, this strategy is only applicable in the context
of optimized compliance with treatment, where all the envi-
ronmental factors and comorbidities have been managed,
including smoking (Appendix 6).

A step-by-step approach is required.

Severe asthma step 5: a specialist opinion is
required before any treatment change.

In patients with controlled severe allergic asthma
treated with omalizumab

No data have been published on the correct criteria to
enable a decision. The optimal duration of treatment with
omalizumab is not known. There are no data justifying a
longer injection interval or a dose reduction.
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In patients with controlled severe asthma treated
with oral steroids

Determining the minimum effective dose, and ideally its
weaning, is a major objective, in order to limit the occur-
rence of adverse events. There is no validated tapering
strategy. However, the tapering strategy is based on a reg-
ular control assessment and the assessment of the risk of
adrenal insufficiency by assaying morning serum cortisol
[119].

Step 4: in a controlled patient treated with a
combination of mid- or high-dose ICS and an
additional treatment

The 50% reduction in ICS dose is the most used in the studies,
and the published meta-analysis [120] [B] has not taken into
account the studies using lower reduction schemes, espe-
cially because the placebo arms of randomized studies show
an ability to reduce ICS dosages by about up to 40%. Depend-
ing on the device used for the fixed combination, the 50%
treatment tapering of ICS is accompanied or not by a parallel
50% dose reduction of the long-acting beta-2 agonist.

It is possible to reduce the dosage of the fixed combina-
tion to the minimum dose [121] [A] by monitoring asthma
control by 3-month steps. At the minimum dose of the fixed
combination, the long-acting beta-2 agonist will be discon-
tinued first at the next tapering step by prescribing the I1CS
alone [122] [B].

Step 3: in a controlled patient treated with a
combination of low-dose ICS and an additional
treatment

The long-acting beta-2 agonist may be discontinued
while maintaining the ICS. Maintaining a treatment with
long-acting beta-2 agonist as monotherapy is strictly con-
traindicated [38]. Replacing the long-acting beta-2 agonist
by a LTRA is not recommended due to an increased risk
of exacerbations [123] [A]. However, long-acting beta-2
agonist weaning does not seem to be the best option in
patients of 15 years and over [124] since it exposes to a
greater risk of control loss and degradation in the quality of
life.

Step 2: in a controlled patient treated with
low-dose ICS

It is clearly established that the non-compliance with the
treatment or simply the discontinuation of a controller
treatment in persistent asthma is the cause of most exacer-
bations. This finding justifies the prescription of a long-term
anti-inflammatory treatment (low-dose ICS) [125,126] [A,
B]. Complete clinical remissions without recurrence may
occur, in particular in men, but unfortunately they are rare
and no predictive factor is currently available. The discon-
tinuation of the ICS may possibly be considered if a total
control of asthma has been maintained for at least one year.
Patient therapeutic education will help retreating in case
of control loss and seeking rapidly a consultation. Finally,
it is not recommended to replace low-dose ICS by LTRA
[123].

In a controlled asthmatic patient, what strategies

should be used? Guidelines

e R41 — Once asthma control achieved, determining
the minimum effective treatment to maintain an
at least acceptable, at best optimal, control is
recommended (G2).

e R42 — The therapeutic step duration during regular
treatment tapering is usually of 3 months. No study
has compared several step durations (G2).

e R43 — ICS doses may be tapered by steps of 25—50%.
No data enable to recommend a specific scheme for
discontinuing additional treatments (G2).

e R44 — It is recommended not to maintain a high-dose
of ICS in patients with long-term control due to the
modest but existing risk of adverse events, especially
in children. Determining the minimum effective dose
is strongly recommended (G1).

e R45 — It is not recommended to replace the
regular treatment with ICS by a leukotriene receptor
antagonist as monotherapy, due to a possible
worsening of asthma control and respiratory function
(G2).

e R46 — Discontinuing a treatment with ICS is only
conceivable when faced with fully controlled asthma
for at least one year in patients aware of the risk of
recurrence (G2).

e R47 — In patients with controlled severe allergic
asthma treated with omalizumab, the method for
treatment de-escalation is unknown (G2).

e R48 — No data enable to recommend a specific
scheme for discontinuing additional treatments,
including long-acting inhaled bronchodilators (G2).
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Appendix 4. In an uncontrolled asthmatic patient: what strategies should be used?

Study Arm Age Population Duration Primary Result Note
(months) endpoint
Patel, 2010 Doxophylline  39.3 50 patients 10 weeks FEV1 Similar Open-label
[137] (400 mg/day) on (two run-in increase in pilot study
VS. mon- budesonide weeks) FEV1 in the
telukast vs. 400 pg/day three groups
double and
dose formoterol
budesonide
Nie, 2013 Delayed 45.3 325 24 weeks Score of Similar Short run-in
[138] theo- untreated ACT and increase in period in
phylline patients exacerba- ACT score in previously
(400 mg/day) initiated on tions the two untreated
vs. placebo fluticasone groups patients
(500 pg/day) + salmeterol Significantly
for 4 run-in fewer
weeks exacerbation
in the

theophylline
group

Appendix 5. In an uncontrolled asthmatic patient: what strategies should be used?

Montelukast
Study Methodology Age Population Duration Primary Result Comments
(months) endpoint
FitzGerald, Open-label, 45.5 288 uncon- 8 weeks ACQ score Improved Less
2009 [139] one trolled control pronounced
Montelukast patients on response in
arm low to the
high-dose high-dose
ICS ICS
subgroup
Keith, 2009 Open-label, 46.1 301 uncon- 8 weeks ACQ score Improved Improved
[140] one trolled control in rhinitis
Montelukast patients on the two score
arm ICS, subgroups “miniRQLQ”
including
48.9% on
ICS and
LABA
Virchow, 2010  Open-label 45.7 1681 24 weeks  ACT score Improved No data for
[141] patients on control the
ICS ICS + LABA
94.6% subgroup
uncon-
trolled
69.5% on

ICS + LABA
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Appendix 5. (Continued)

Montelukast
Study Methodology  Age Population Duration  Primary Result Comments
(months) endpoint
Lemanske, Fluticasone Children: 182 uncontrolled 48 weeks Exacerbations+ Superiority  Inter-individual
2010 500 png/day vs. 9.1 children including (16 weeks number of of the variation of the
[106] fluticasone Adoles- 56 adolescents on each arm) days with combination response
200 pg/day+  cents: fluticasone control + FEV1  Fluticasone+ (sometimes
salmeterol vs. 14.7 200 p.g/day salmeterol superior in the
fluticasone ICS and/or
200 pg/day + fluticasone +
Montelukast montelukast
Triple cross arm)
over
Katial, 2011 Fluticasone 36.6 1385 patients 4 weeks  Symptoms Fixed Short time
[142] (200 pg/j) + uncontrolled with during score for combination evaluation
salmeterol CSI+LABA and pollinic asthma and superior to
vs. Fluticasone moderate rhinitis season rhinitis montelukast
(200 pg/j) + Fixed
salmeterol and combination
Montelukast vs and CSI
fluticasone + intranasal
salmeterol and superior to
fluticasone montelukast
intranasal vs.
montelukast
alone
Bozek, Montelukast NA 512 patients with 54 weeks Percentage of Increase of No
2012 open trial CSl et LABA days without = percentage  randomization
[143] Two patients symptoms of days
on three without
symptoms
compared
with placebo
group
Peters, Tiotropium vs. 42.2 210 symptomatic Period of Morning PEF Tiotropium  No data on
2010 double dose patients on 14 weeks superior to  exacerbations
[118] ICS vs. beclomethasone double dose
salmeterol HFA 200 ng/D, 6 ICS
Double-blind days/7 Non-inferior
triple cross FEV1 71.5% theo to salmeterol
over
Kerstjens, 5ugvs. 10png 54.8 At least 100 Period of FEV1 end of Tiotropium  No effect
2011 Tiotropium vs patients on 8 weeks  treatment superior to  detected on the
[144] placebo budesonide period placebo clinical
Double-blind (mean No endpoints
triple cross 1235 pg/day) and difference Subgroup
over LABA between two analysis:
Uncontrolled doses greater effect
FEV1 58% theo in former

smokers?
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Appendix 5. (Continued)

Tiotropium
Study Methodology Age Patients Treatment Endpoints Results Comments
duration
Bateman, Tiotropium 43 388 patients with 16 weeks Predose Tiotropium Salmeterol
2011 [145] Vs B16-Arg/Arg PEF over non- safety in
salmeterol genotype on one week inferior to this
vs. placebo budesonide at the end salmeterol asthmatic
Double- (400—1000 p.g/day) of the subgroup
blind and LABA period
FEV1 68% theo

Kerstjens, Tiotropium 53 912 patients on ICS 48 weeks FEV1 and Tiotropium 21%

2012 [146] vs. placebo (>800 pg/d time to first  superiority reduction
budesonide exacerba- on two in risk of
equivalent) and tion endpoints severe
LABA FEV1 62% exacerbation
post-bd theo

Appendix 6. In a controlled asthmatic patient: what strategy should be used?
Study Methodology Age Population Duration Endpoint Results Comments
Fowler, Randomized, 16—70 Moderate- 8 weeks PD20 Superiority of the 2000
2002 double- severe Fluticas- DPI-BDP ->
[147] blind one/salmeterol HFA-BDP
n=39 arm (400) or
FP/S (200)
Martinez, Randomized, 5—18 Mild persistent 44 weeks Frequency BDP on PRN basis Albuterol
2011 double- of exacer- feasible but < BDP alone as a
[126] blind, bations taken regularly rescue
placebo- therapy
controlled
n=2843
Clearie, Supervized >16 Mild-moderate  Until Eligible for ~ 31/150 do not Progressive
2011 step-down persistent instability a tolerate the treatment
[148] n=119 or inclusion randomized step-down step-down
in a trial trial 119 become (every two
unstable weeks)
Effective until
step-down for a instability
decrease in ICS or decrease
(400 -> 200) in ICS to
without adverse 200 pg
event
Foresi, Double- 18—60 Mild-moderate 22 weeks PD20 meta- Similar increase in  FP 1000 ->
2005 blind, choline PD20 between the 200 ->
[149] randomized two groups placebo vs.
study FP 200 ->
n=35 200 ->

placebo
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Appendix 6. (Continued)
Study Methodology Age Population Duration Endpoint Results Comments
Papi, 2012 Randomized 18-65 Controlled 24 weeks Variation of No difference FP/S 1000
[121] controlled, with a morning between arms -> FP/S 500
multicen- high-dose PEF or
tric, (1000/100"/4g) HFA-BDP/F
open-label, of FP/S 400
2 arms
n=422
ALA, 2007 Randomized 6—15 Well- 16 weeks Treatment 20% FP or FP/Svs.  FP200 ->
[123] n=500 controlled failure 30.3% LTRA LTRA or
(94% with FP (P=0.03) FP200 or
200) Superiority of the FP/S 100
two arms/LTRA evening
Rank, 2013  Meta- 5/7- Well- 3 months Exacerbation HR ICS
[150] analysis of  adults controlled FEV1 exacerbation=2.35 discontinuation
7 trials asthma for 4 Morning (95% Cl:
n=1100 weeks PEF 1.88-2.92;
Symptoms P<.001)
Decrease in FEV1
of 130 mL (95% Cl:
40—210mL;
P=.003)
Decrease in
morning PEF of 18
L/min (95% Cl,
6—29 L/min;
P=.004)
Increase in
symptom score of
0.43 SDs (95% Cl:
0.28—0.58 SDs;
P<.001)
Hagan, Meta- 5/6- Well- 3 months Exacerbation Exacerbation 50%
2014 analysis of  adults controlled FEV1 HR=1.25 (95% Cl: reduction
[125] 6 trials asthma for 4 Morning 0.96—1.62; in ICS
n=3880 weeks PEF P=0.10; 1> =0%)
Symptoms Decrease in FEV1
AQLQ of 0.87% (95% Cl:

1.58—3.33%;
P=0.49, I*=58%)
Decrease in
morning PEF
9.57L/min (95% Cl:
1.25—-17.90;
P=0.02; I>=74%)
Increase in
symptom score of
0.01 (95% ClI:
0.26—0.28;
P=0.93; 12=70%);
AQLQ: 0.05 (95%
Cl: 0.30-0.21;
P=0.73; I*=38%)
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Version francaise
Introduction

La prévalence de l’asthme chez [’adulte est passée de 5,8 %
en 1998a 6,7% en 2006 [1]. Certes, la mortalité en rap-
port avec l’asthme a diminué de 2500décés par an en
1990 a 1100 décés par an en 2006 [2] mais les hospitalisations
pour asthme restent fréquentes et ont été estimées a plus
de 43000 hospitalisations entre 2005 et 2007 [2]. L’asthme
reste une des principales sources de dépense de santé en
France car la morbidité associée est extrémement lourde.

L’asthme est une maladie inflammatoire chronique des
voies aériennes qui se caractérise par des symptomes de
bréve durée spécifique a chaque patient, spontanément
réversibles ou sous effet d’un traitement, et des exacer-
bations potentiellement graves.

La prise en charge de l’asthme suppose un diagnostic
de certitude avec une mesure de la fonction respira-
toire. Outre U'importance du diagnostic de certitude, la
prise en charge de ’asthme repose sur ’évaluation du
controle de la maladie chronique, comme soulignée par les
derniéres recommandations sur le suivi de ’asthme datant
de 2004 sous ’égide de I’Agence nationale d’accréditation
et d’évaluation en santé (ANAES) en collaboration avec la
Société de pneumologie de langue francaise (SPLF) [3].

Le contréle de l’asthme apprécie U’activité de la mal-
adie sur quatre semaines. Il est évalué sur des critéres
cliniques: la fréquence des symptomes diurnes, des
symptomes nocturnes, le retentissement de ’asthme sur
’activité physique, I’absentéisme scolaire ou professionnel,
la fréquence des exacerbations, la fréquence du recours aux
bronchodilatateurs de courte durée d’action et des critéres
fonctionnels tels que la mesure de la fonction respiratoire.
Cependant, 66 % des asthmatiques auraient un asthme par-
tiellement contrélé a non controlé selon la derniére étude
de UlInstitut de recherche et documentation en économie de
la santé (IRDES) et seuls 12 % auraient eu une mesure de la
fonction respiratoire récente [1].

La stratégie de prise en charge thérapeutique est basée
sur "évaluation réguliére du controle de la maladie asth-
matique, avec une recherche de la dose minimale efficace
et sur Uévaluation des facteurs environnementaux, sans
oublier la place importante de |’éducation thérapeutique.

Ces recommandations professionnelles concernent la
prise en charge et le suivi des patients asthmatiques adultes
et adolescents de 12 ans et plus. Elles sont élaborées par un
groupe de travail spécifique au sein de la SPLF, en parte-
nariat avec le Groupe de travail asthme et allergie (G2A)
de la SPLF, la Société de pneumopédiatrie (SP2A) et la
Société francaise d’allergologie (SFA). Le promoteur de ces
recommandations est la Société de pneumologie de langue
francaise (SPLF).

Objectifs

Les objectifs de ces recommandations sont de:

e proposer aux professionnels de santé des stratégies de
suivi des patients asthmatiques agés de 12ans et plus,
en se basant sur le concept de contréle de la maladie
asthmatique;

e définir les criteres de suivi clinique et fonctionnel des
patients asthmatiques;

e harmoniser les pratiques professionnelles;

e diminuer la morbidité associée a l’asthme (fréquence
des exacerbations, hospitalisations, recours aux soins en
urgence et prise de corticoides oraux);

e adapter la prise en charge de l’asthme incluant le traite-
ment de fond, en fonction du controle;

e se doter d’outils pour évaluer I’impact des recommanda-
tions.

Méthodes : recommandation pour la pratique
clinique (RPC)

Promoteurs: Société de pneumologie de langue francaise
(Groupe G2A), Société francaise d’allergologie (SFA) et
Société de pneumopédiatrie (SP2A).

Le comité d’organisation initial (Annexe 1):

limite le theme;

procéde a l’étude de la faisabilité d’une adaptation RPC;
choisit les questions;

choisit les participants et assure la logistique.

Le groupe de travail effectue (Annexe 2):

¢ la synthése des connaissances, la rédaction des recom-
mandations ;

e la recherche et la sélection des RPC publiées sur le
théme;

e [’évaluation du contenu des RPC sélectionnées ;

¢ la rédaction de la premiére version des RPC.

Le groupe de lecture:
¢ relit et commente le document produit ;
e apporte des informations complémentaires éventuelles.

Le groupe de travail a pris en compte les commentaires
de la relecture externe et produit la version finale des
recommandations.

Les recommandations répondent aux questions suiv-
antes:

e Comment évalue-t-on le contréle initial de ’asthme?
e Comment adapter la stratégie thérapeutique en fonction
du controle?

o Comment prendre en charge un patient asthmatique en

exacerbation?

o Chez un patient asthmatique non controlé, quelle

stratégie?

o Chez un

stratégie?

patient asthmatique contrélé, quelle

La démarche ne porte pas sur l'intégralité des recom-
mandations existant initialement en 2004.

Les recommandations concernent |’obtention du controle
de la maladie asthmatique de l’adolescent et de ’adulte, a
I’exclusion de l’asthme aigu grave, de [’asthme du nourris-
son et de l’enfant de moins de 12 ans. Elles renvoient lorsque
nécessaire aux recommandations :
¢ sur "exploration fonctionnelle respiratoire ;
sur la conférence d’experts sur ’asthme et 'allergie;
sur la prise en charge de ’asthme en urgence;
sur [’éducation thérapeutique;

[ ]
[ ]
°
e sur l’asthme professionnel.
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Les recommandations ne détaillent pas:

le diagnostic initial de ’asthme;

|’évaluation des systemes d’inhalation ;

’observance thérapeutique ;

|’éducation thérapeutique des patients asthmatiques;
les aspects allergologiques de la prise en charge;

les épreuves fonctionnelles respiratoires.

Les recommandations sont destinées a U’ensemble des
professionnels de santé (médecins en soins primaires, pneu-
mologues, allergologues, médecins du travail, urgentistes,
infirmiers, kinésithérapeutes et pharmaciens) prenant en
charge des patients asthmatiques.

La littérature sur l’asthme est abondante. Le choix de
certaines classifications proposées repose sur l’accord des
professionnels du groupe de travail et a été ensuite soumis
au groupe de lecture. Un inventaire des RPC existantes a
également été réalisé.

Pour chaque théme:

e une sélection des articles de la littérature a été réal-
isée et apparait en de texte sous la forme de tableaux
de synthése;

e période étudiée : janvier 2004 a janvier 2015;

e niveau de preuve GRADE: A, B, C, D;

e force des recommendations:

o G1 «il faut faire » ou «il ne faut pas faire »,

o G2 «il faut probablement faire » ou «il ne faut proba-

blement pas faire ».

L’évaluation de la RPC par le groupe de lecture s’est faite

a l'aide de la grille originale AGREE (Annexe 3):

e liens d’intéréts: les liens d’intéréts de chaque membre
ont été recueillis et sont consultables sur demande auprés
de la SPLF;

e les documents produits par les groupes ont été discutés
en session pléniére lors du Congrés de pneumologie de
langue francgaise 2014 puis soumis a un groupe de lecture
avant d’aboutir a la version finale.

Comment évaluer la situation clinique (le
contréle) d’un patient asthmatique ?

Le contrdle de ’asthme n’a pas toujours été une notion
facile a comprendre. Elle est maintenant largement util-
isée et mise en avant dans les recommandations du suivi
de ’asthme depuis le tournant du 20° siécle. Il s’agit d’un
concept assez spécifique de I’asthme du fait des caractéris-
tiques de variabilité et de réversibilité de ce «syndrome »,
non retrouvé dans la prise en charge d’autres maladies
chroniques pour lesquelles la notion de «sévérité», car-
actéristique inhérente a la maladie et reposant sur des
éléments biologiques ou tissulaires est la regle.

Controle est un mot d’origine francaise qui, selon le dic-
tionnaire Larousse et le dictionnaire historique de la langue
francaise, vient du «contre-role », utilisé par ’armée pour
établir une liste. Le mot désigne un registre (role) tenu en
double, 'un servant a vérifier 'autre (d’olu contre). Les
Anglais ont fait évoluer le sens: vérification (du registre),
puis surveillance (du fonctionnement d’un appareil) et enfin
maitrise de soi (self-control). «Controle » de |’asthme est
la traduction francophone de control retrouvée dans la lit-
térature anglaise. Le terme de maitrise de l"asthme est

parfois utilisé par les auteurs canadiens francophones. Par

souci de cohérence (terme retenu dans le document relatif

a ’éducation du patient asthmatique) et de simplicité, nous

avons conservé le terme de « controle de la maladie asthma-

tique ».

Sur le plan de la terminologie, trois concepts sont utilisés
et apparaissent opérationnels en clinique et dans le suivi des
asthmatiques:
¢ la gravité de l’asthme qui fait référence a l’état actuel

du patient (asthme aigu grave);

e le controle de ’asthme qui fait référence aux événements
récents (symptomes de bréve durée et exacerbations)
entre deux consultations;

e la sévérité de ’asthme qui se juge le plus souvent sur
’année écoulée.

La définition de l’exacerbation repose sur le recours
inopiné aux soins et sur Uexistence d’une symptomatolo-
gie fonctionnelle persistante (répétition et persistance des
symptomes de breve durée, en général deux jours de suite),
et la majoration de U’obstruction bronchique, et le recours
a la corticothérapie générale.

L’évaluation du controle de I’asthme est une
étape essentielle de la prise en charge

La notion de controle repose sur la reconnaissance des symp-

tomes diurnes, nocturnes, de prise de traitement de secours

(bronchodilatateurs de courte durée d’action) d’une limita-

tion d’activités, a laquelle s’ajoute la notion du niveau de

la fonction respiratoire et la survenue d’exacerbations.

En pratique, a la consultation il faut interroger le patient
sur les évenements suivants au cours d’une période pouvant
aller d’une semaine a quatre semaines avant la consulta-
tion:

e fréquence des symptomes diurnes (toux quinteuse, siffle-
ments, dyspnée, oppression thoracique...);

e fréquence des symptomes entrainant des réveils noc-
turnes;

e fréquence d’utilisation du traitement de secours (bron-
chodilatateurs de courte durée d’action);

e fréquence des exacerbations (corticothérapie générale en
cure courte);

e retentissement sur les activités quotidiennes (sport,
absentéisme scolaire ou professionnel, toute réduction
des activités en rapport avec ’asthme) et effectuer une
mesure de la fonction respiratoire, en privilégiant le vol-
ume expiratoire maximal seconde (VEMS) par rapport
au débit expiratoire de pointe (DEP), en référence aux
meilleures valeurs habituelles du patient.

Les signes cliniques fonctionnels respiratoires sont peu
spécifiques et varient d’un patient a ’autre. Le seul examen
clinique ne permet pas d’évaluer le contréle. En particulier,
une auscultation normale, en dehors d’une exacerbation, ne
préjuge pas du niveau de controle. Les symptomes de bréve
durée doivent étre recherchés attentivement. Bien que non
spécifiques, ils sont plus discriminants que la simple question
sur I’état de santé: « Comment va votre asthme?».

Il est ainsi facile d’évaluer le contréle pour tout prati-
cien: médecins en soins primaires, urgentistes, pneumo-
logues [4] et autres professionnels de santé potentiellement
impliqués (pharmacien par exemple). Cette approche est
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centrée sur le patient et ses symptomes. Les questionnaires

composites de controle associent ces différents parametres

et permettent ainsi de quantifier le controle de facon rétro-
spective sur des périodes récentes allant de 7 a 30 jours.

Les scores basés sur la réponse aux questions, notamment
sur la dyspnée, ne sont pas spécifiques d’un non-controle
de U’asthme. Pour ces raisons, le résultat d’un score ne se
substitue pas a la décision médicale, élaborée apres avoir
scrupuleusement interrogé le patient sur le type de symp-
tomes présentés et les conditions de leur survenue.

Les questionnaires composites les plus largement validés
dans l’évaluation du controle de l’asthme sont I’ Asthma Con-
trol Test (ACT) et ’Asthma Control Questionnaire (ACQ). Ils
peuvent étre remplis sur papier dans la salle d’attente, en
ligne, ou par téléphone, en auto-questionnaire ou admin-
istré par un professionnel de santé [5]. Leur reproductibilité
n’est pas toujours constante et peut varier en fonction du
mode de recueil :

e ’ACT: ce questionnaire en cing questions est validé chez
’adulte pour évaluer le contréle. Il ne se substitue pas
a la consultation [6]. Le changement de score d’ACT
de 3ou plus est considéré comme cliniquement signifi-
catif [7]. Le mauvais contréle est défini par un score < 20.
Il existe une version pédiatrique de UACT, le c-ATC
[81;

e [’ACQ [9] est évalué sur 42 points. Le score est la somme
des points obtenus divisée par 7 (soit le nombre de ques-
tions). Pour les 7 questions, il est demandé au patient
de se situer sur une échelle allant de 0 (bon contréle)
a 6 (controle insuffisant). Le score final est la moyenne
des 7réponses. Entre 2consultations, une variation de
0,5 point est considérée comme significative.

Tableau 1  Niveaux de controle de [’asthme.

Ces scores (ACQ, ACT) ont été validés dans des contextes
particuliers, sans aucune supériorité sur l’analyse des symp-
tomes isolés. Ils sont intéressants dans le cas d’une possible
quantification sur un suivi longitudinal et ont surtout été
utilisés en recherche clinique avec la détermination d’un
seuil dit de modification cliniquement significatif. Il n’existe
aucune étude francaise ayant évalué leur validité en soins
primaires.

La prise en charge du patient adaptée sur I’évaluation du
contréle de l’asthme a contribué a faire diminuer la mor-
bidité et la mortalité liées a ’asthme [10,11]. Cette prise
en charge évaluée dans 9 pays de 1998 a 2000 a permis, sur
un an, de faire diminuer le nombre de patients ayant un
asthme mal contr6lé de 43a 16% [11]. Dans la vie réelle,
I’évaluation de I’asthme fondée sur le controle est efficace.
Elle permet également ’amélioration de la fonction respi-
ratoire [12].

Le plus souvent on distingue ainsi trois niveaux de
controle : optimal, acceptable et non controlé (Tableau 1).
La définition du controle optimal (ou excellent ou con-
trolé) et sub-optimal (ou acceptable, partiellement) repose
sur l’accord d’experts, basé sur leurs expériences clin-
iques.

L’évaluation du risque futur du patient asthmatique se
fait sur le risque d’exacerbations, de dégradation de la fonc-
tion respiratoire et d’effets secondaires liés au traitement.

Les facteurs favorisants la perte de contréle de I’asthme
sont résumés dans le Tableau 2.

Les limites du suivi de 'asthme fondé sur le controle
concernent :

e la difficulté d’un diagnostic de certitude de l’asthme en
clinique;

Evaluer le contréle

Asthme
controlé

Criteres

Asthme partiellement controlé

Asthme non controlé

Symptomes diurnes Aucun (deux

ou
moins/semaine)
Symptomes ou réveils nocturnes Aucun

Fréquence du traitement de Aucun (deux

Plus de 2 fois par semaine

Plus de 2 fois par semaine

Au moins 1 fois par semaine

Au moins 3 critéres
d’asthme
partiellement
controlé

secours ou
moins/semaine)
Retentissement sur les activités Aucun
Exacerbations Aucun
VEMS ou DEP Normale

Au moins une fois

Au moins une exacerbation
<80% valeur théorique ou de la
meilleure valeur personnelle si
connue

Evaluation des facteurs de risque lié a I’asthme : lors du diagnostic et régulierement lors du suivi

Evaluation de la fonction respiratoire au début du traitement et ensuite 3a 6 mois aprés traitement de fond

Evaluation du risque futur du patient

Risque d’exacerbations

Risque de trouble ventilatoire obstructif fixé

Risque d’effets indésirables
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Tableau 2 Facteurs de perte de controle d’un asthme.

Absence ou interruption d’un traitement corticoide
inhalé

Infections virales > bactériennes

Prise d’aspirine ou de bétabloquants (collyre)

Facteurs hormonaux avec une recrudescence
prémenstruelle chez la femme

Exposition allergénique (pollens, moisissures. . .)

Pollution atmosphérique (ozone, particules fines)

Pollution domestique (tabac, cannabis)

Facteurs météorologiques

Facteurs psychologiques (stress)

e la non-spécificité des symptomes respiratoires ;
¢ la variabilité de la perception de ces symptomes selon les
patients.

Ces obstacles peuvent étre facilement résolus dans la
majorité des cas par la pratique d’une évaluation de la fonc-
tion respiratoire.

Les mesures cliniques du contrdle doivent
étre combinées a la mesure de la fonction
respiratoire

Le VEMS est une mesure validée d’obstruction des
voies aériennes fortement corrélé au diameétre des
bronches chez |’asthmatique et en ['absence de
pathologie respiratoire associée [13] [A]; c’est aussi
un excellent indice de mortalité dans la pathologie
respiratoire chronique obstructive [14] [A] (Encadré 1
)-

Les arguments justifiant la mesure réguliére de la fonc-
tion respiratoire sont:
e réévaluer de facon objective le diagnostic de l’asthme;

Encadré 1: Les épreuves fonctionnelles respiratoires

(EFR) [127]

La mesure de la fonction respiratoire est a réaliser
en dehors de toute exacerbation :

e chez lasthmatique contr6lé recevant une
corticothérapie inhalée a dose moyenne ou faible, il
est proposé de pratiquer une EFR un a deux fois par
an, et tous les trois a six mois chez ’asthmatique
controlé recevant une corticothérapie inhalée a
fortes doses ;

e chez ’asthmatique non controlé, nous proposons
de réaliser une EFR tous les trois mois jusqu’a
’obtention d’un contréle acceptable, ou si possible
optimal ;

e aprés chaque modification thérapeutique, il est
proposé de pratiquer une EFR dans un délai compris
entre un et trois mois ;

e chez lasthmatique sévere, il est proposé de
pratiquer une EFR tous les trois mois;

e enfin, aprés stabilisation de U’état clinique, il est
proposé de réaliser une EFR afin d’évaluer la fonction
«optimale » en période stable.

e réévaluer un aspect du controle de l’asthme;

o évaluer le meilleur controle de ’asthme;

e montrer au patient la réalité de sa maladie et de
’efficacité du traitement;

o évaluer les risques futurs:
o d’exacerbations,
o de déclin de la fonction respiratoire,
o de handicap respiratoire;

e permettre un contréle de qualité en médecine non spé-
cialisée.

La mesure du VEMS reste supérieure a la réalisation du
DEP seul. Cependant, la mesure du VEMS est actuellement
peu accessible en soins primaires.

Il est recommandé d’évaluer U’obstruction bronchique
chez U’asthmatique par la spirométrie, la mesure du
DEP peut étre utile a certains patients pour le suivi et
’adaptation du traitement au domicile.

Apport de ’imagerie
IL n’y a pas de données publiées concernant la place de

’imagerie thoracique pour adapter la prise en charge fondée
sur le controle de l’asthme.

Existe t-il des biomarqueurs a utiliser ?
Eosinophiles
Comparé a U'adaptation du traitement de fond reposant
sur ’évaluation clinique seule du contréle, le suivi de la
numération des éosinophiles dans l’expectoration induite
pour adapter le traitement, permet de diminuer le nombre
d’exacerbations [15,16]. Elle permet aussi de détecter des
phénotypes d’asthme particuliers, avec discordance entre
controle clinique et éosinophilie bronchique [17]. Cette
technique nécessite cependant un laboratoire expert, les
résultats sont obtenus en différé et elle n’est donc pas réal-
isable partout en routine. Elle est a réserver aux asthmes
séveres, notamment avec exacerbations fréquentes.

ILn’y a pas lieu de surveiller la numération-formule san-
guine, méme s’il existe une élévation des éosinophiles, pour
apprécier le controle de ’asthme.

NO exhalé

Adapter le traitement de fond en ajoutant le suivi du
NO exhalé chez l’adulte n’est actuellement pas recom-
mandé en routine, comparé a l’adaptation du traitement sur
[’évaluation clinique isolée. Cette technique est a réserver
aux études cliniques, ou au suivi de certains asthmes diffi-
ciles a prendre en charge en centre spécialisé [16].

Comment évaluer la situation clinique (le controle)

d’un patient asthmatique ? Recommandations

e R1 — Il est recommandé que le suivi du patient
asthmatique soit fondé sur |’évaluation du controle,
a chaque consultation (G1).
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e R2 — Il est fortement recommandé d’interroger le
patient sur:

- Uexistence et la fréquence des symptomes diurnes
(géne respiratoire, toux);

- Uexistence et la fréquence des symptomes
nocturnes;

- la consommation de bronchodilatateurs de courte
durée d’action;

- la limitation des activités (G1).

e R3 — Les questionnaires de controle comme I’Asthma
Control Test (ACT) ou I’Asthma Control Questionnaire
(ACQ) peuvent étre utilisés comme outil d’évaluation
du controle de ’asthme (G2).

® R4 — Il est recommandé d’évaluer le controle de
’asthme sur une période récente de 4 semaines (G2).

e R5 — Il est fortement recommandé d’évaluer la
fréquence des exacerbations requérant une cure
courte de corticostéroides oraux (G1).

e R6 — Une mesure de la fonction respiratoire a
l’aide d’une courbe débits/volumes avec étude de
la réversibilité a raison d’une fois par an a 3 fois par
an, est recommandée (G2).

e R7 — Il n’est pas recommandé d’effectuer une
recherche d’éosinophiles dans le sang pour évaluer
le controle de ’asthme (G1).

e R8 — Il n’est pas recommandé d’effectuer une
recherche d’éosinophiles dans |’expectoration pour
évaluer le controle de l’asthme (G1).

e R9 — Il n’est pas recommandé de mesurer
systématiquement le NO exhalé pour évaluer le
controle de ’asthme (G2).

e R10 — Il n’est pas recommandé de réaliser une
imagerie thoracique systématique pour évaluer le
controle de ’asthme (G2).

e R11 — Il ne faut pas se contenter du résultat de la
seule mesure du débit expiratoire de pointe (DEP)
pour affirmer un trouble ventilatoire obstructif, en
raison des discordances entre les valeurs mesurées
du DEP et du VEMS observées chez certains patients
(G1).

e R12 — L'orientation du patient asthmatique vers
un pneumologue est fortement recommandée si
’asthme demeure non controlé malgré un diagnostic
assuré, une observance maximalisée, avec un
environnement et des comorbidités maitrisées (G1).

Comment prendre en charge un patient en
exacerbation?

De la perte de contréle a I’exacerbation

Le terme de «crise » est souvent employé par les patients
ou les soignants pour parler a la fois des symptomes de
bréve durée et des exacerbations. Le terme de «poussée
d’asthme » (flare-up), nouvellement proposé par les Anglo-
saxons, refléte peut-étre mieux le caractére progressif des
symptomes qui vont aboutir a ’exacerbation.

La définition de U’exacerbation varie selon les publica-
tions [18] [B]. La définition la plus communément admise est
une majoration des symptémes respiratoires habituels et de

’obstruction bronchique de plus de 48 heures et nécessitant
un recours inopiné aux soins engendrant une modification de
la thérapeutique habituelle. L’exacerbation est qualifiée de
séveére si elle nécessite une corticothérapie orale, a fortiori
une visite aux urgences ou une hospitalisation.

En pratique, l’exacerbation peut survenir de maniére trés
aigué, mais elle est le plus souvent précédée d’une péri-
ode de durée variable dite «de perte de contrdle », ou les
symptomes se modifient de fagon plus ou moins rapide :

e dyspnée d’effort;

e apparition ou modification d’une toux ;

* majoration de |’expectoration;

e réveils nocturnes;

e oppression thoracique, nécessitant un recours accru au

traitement de secours [19] [B].

Les symptomes sont variables d’un patient a U'autre
[19,20] [B] et peuvent étre mal percus par certains. La
mesure du DEP permet de mieux reconnaitre la réalité
de Uexacerbation chez certains patients percevant mal
leurs symptomes [21,22] [B] (Encadré 2 ). La reconnais-
sance et lidentification par le patient des symptomes
de l'exacerbation sont importantes dans le cadre de
’éducation thérapeutique et de la construction du plan
d’action individuel. Les exacerbations peuvent survenir chez
tout patient, méme bien contr6lé ou ayant un asthme per-
sistant léger. Elles peuvent également étre le mode de
révélation de ’asthme.

Tout symptome respiratoire chez un asthmatique n’est
pas forcément lié a U'asthme. Les diagnostics différen-
tiels a évoquer sont les mémes que ceux discutés dans
le Tableau 3 (poussée d’insuffisance ventriculaire gauche,
mais aussi dysfonction des cordes vocales, syndrome

Encadré 2: Mesure du débit expiratoire de pointe

(DEP)

Indication de la prescription d’une mesure du DEP a
domicile :

e suivi régulier des patients percevant mal ses
symptomes, en association avec un plan d’action
intégrant les changements thérapeutiques en
fonction du DEP;

e en cas de symptomes ne cédant pas sous
bronchodilatateur de courte durée d’action,
pour évaluer la sévérité. Une mesure < 150L/min ou
inférieure a 50% de la valeur habituelle du patient
indique une consultation médicale en urgence;

e pour étayer le diagnostic d’asthme, en mettant en
évidence une variabilité du VEMS sur la journée.
Régles de prescription d’une mesure du DEP [127] :

e le plan d’action s’établit a partir de la meilleure
valeur du patient, mesurée a distance d’une
exacerbation ;

e utilisation du méme appareil pour toutes les
mesures, y compris chez le médecin;;

e éducation a la mesure du DEP et vérification
réguliére au fil des consultations de cette technique ;

e le DEP peut sous-estimer le degré d’obstruction
bronchique: il ne remplace pas la spirométrie pour
le suivi sur le long terme [128,129].
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Tableau 3 Les principaux diagnostics différentiels.

Dysfonction des cordes vocales

Syndrome d’hyperventilation

Bronchectasies diffuses

Déficit en alpha-1 antitrypsine

BPCO

Pathologies trachéales

Insuffisance cardiaque gauche (pathologies mitrales
notamment)

Embolie pulmonaire

Pneumopathie interstitielle diffuse

d’hyperventilation. . .). Ils doivent étre évoqués et recher-
chés en cas d’atypies cliniques ou d’échec du traitement.

L’existence de sifflements et la diminution du DEP sont
deux éléments importants du diagnostic mais ils ne sont pas
spécifiques.

En cas d’infection respiratoire basse d’origine
virale

En cas d’infection respiratoire basse d’origine virale, cause
fréquente d’exacerbation d’asthme, il est parfois diffi-
cile de distinguer les symptomes de la maladie infectieuse
bronchique et ceux de ’asthme.

Le terme «bronchite asthmatiforme » doit étre banni du
langage médical car il ne correspond pas au concept de mal-
adie chronique et suggére un recours souvent inapproprié
a Uantibiothérapie. En suggérant une maladie réversible,
il peut étre un facteur d’inobservance thérapeutique du
traitement de fond.

Evaluer la gravité de ’exacerbation

Le médecin prenant en charge un patient asthmatique en
exacerbation doit en premier lieu évaluer la gravité de cet
épisode. Elle repose essentiellement sur [’évaluation clin-
ique et la réponse initiale au traitement, comprenant les
éléments ci-dessous.

Criteres cliniques de gravité

Les criteres cliniques de gravité sont :

e signes de gravité extréme: troubles de la conscience,
pause respiratoire, collapsus, silence auscultatoire [23]
[B];

o existence de signes de détresse respiratoire aigué :

géne a la parole ou a la toux,

orthopnée, polypnée > 30/min,

tachycardie > 120/min,

sueurs,

cyanose,

agitation,

Sp0O; <90%,

DEP <150L/min ou<50% de la valeur habituelle [23],

normo- ou hypercapnie.

O 0O 0O O 0O O 0O O O

Criteres liés au patient
Les critéeres liés au patient sont :
e terrain et risque de survenue d’asthme aigu grave:

o les asthmes mal controlés (ayant recu des corticoides
oraux, ayant recours aux urgences dans les 12 mois

précédents),

o ayant été intubés ou ayant déja séjourné en réanima-
tion,

o les patients sans traitement de fond par CSI ou mal
observant,

o les patients ayant une allergie alimentaire [24] [B],
o crise ressentie par le malade comme inhabituelle;
e contexte psychosocial ;

* age;

e comorbidités;

e tabagisme actif.

Traitements déja recus et réponse initiale au
traitement [25] [B]

En cas de critéres de gravité, il convient de transférer le
patient le plus rapidement possible par un transport médi-
calisé dans un centre prenant en charge les urgences, tout
en administrant des bronchodilatateurs de courte durée
d’action et une corticothérapie par voie générale. En cas
d’exacerbation non grave, c’est l’absence de réponse au
traitement débuté rapidement qui fera discuter d’un trans-
fert.

Identifier le facteur déclenchant

L’identification du facteur déclenchant de ’exacerbation
permettra éventuellement de prévenir la survenue
d’exacerbations ultérieures :

e l'absence, larrét du traitement de fond (anti-
inflammatoire) ou son observance insuffisante doivent
étre recherchés systématiquement ;

e les infections respiratoires plus fréquentes durant la
saison automno-hivernale. Elles sont le plus souvent
d’origine virale [26] [B] et ne nécessitent donc pas
d’antibiothérapie systématique ;

e [’exposition a un allergene respiratoire, ou plus rarement
alimentaire, doit étre recherchée pour des mesures
ultérieures d’éviction ou dans des indications précises
pour débuter une immunothérapie allergénique [27] [B];

e ’exposition a des irritants non spécifiques (tabac,
cannabis, pollution atmosphérique, produits ménagers,
irritants d’origine professionnelle...) peut parfois étre
réduite par des mesures spécifiques ;

e la prise d’anti-inflammatoires non stéroidiens ou de
bétabloquants, doit étre recherchée pour contre-indiquer
ensuite ce traitement;

e le role du stress ou des émotions est rapporté, mais
semble faiblement associé a la survenue d’exacerbations
graves [28,29] [B] [A]l;

e chez la femme en age de procréer, il faut rechercher
la survenue des exacerbations en période prémenstruelle
[30] [B]. Il peut faire discuter, en cas de diagnostic formel
d’asthme prémenstruel, avec des exacerbations itératives
graves, un traitement hormonal pour bloquer ’ovulation.

Objectifs du traitement d’une exacerbation

Les objectifs du traitement d’une exacerbation sont :

e la correction rapide de U’hypoxémie voire de
I’hypercapnie dans les exacerbations avec signes de
gravité;
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e la correction rapide de l’obstruction bronchique par
[’administration répétée de B2CDA (bronchodilatateurs de
courte durée d’action) par voie inhalée [25,31—33] [B] [A]
et par ’initiation rapide d’une cure courte de corticoides
oraux (CSO), soit d’emblée dans le cadre d’une exacer-
bation séveére, soit en cas de dégradation clinique malgré
Uutilisation répétée de B2CDA [25,34] [B] [A];

e ’obtention d’un retour a un contréle plus satisfaisant.

Traitement d’une exacerbation

Gestion par le patient en fonction du plan d’action
individualisé

Tous les patients asthmatiques devraient bénéficier de
conseils éducatifs ponctuellement répétés et d’un plan
d’action écrit. Un des objectifs essentiels de ces séances est
d’obtenir un certain degré d’adaptation du traitement par
le patient (auto-médication auto-gestion), a condition qu’il
soit capable d’évaluer correctement ses symptomes (nature
et gravité), de disposer et d’utiliser correctement un plan
d’action écrit en cas d’aggravation des symptémes; mais
également de bénéficier d’un suivi régulier par un profes-
sionnel de santé [35] [A].

Linitiation du traitement par le patient permet de
réduire de facon significative les délais de prise en charge
et de prévenir ’évolution vers une exacerbation sévére ou
vers une prise en charge hospitaliére. Les décés par asthme
surviennent presque toujours avant l’arrivée dans un centre
de soins [36] [A].

Plusieurs options thérapeutiques, permettant au patient
d’adapter son traitement inhalé ou oral, en fonction de ses
symptomes peuvent figurer sur le plan d’action. Elles peu-
vent étre mises en place tres rapidement par le patient
dés le début de majoration des symptomes et éviter ainsi
’évolution vers une exacerbation plus grave [37] [B].

Cette option (auto-gestion, auto-médication ou self-
management) doit étre utilisée avec prudence chez les
patients a risque de déceés lié a ’asthme, notamment ceux
ayant une faible perception de l’obstruction. La prise en
charge par le patient est importante afin qu’il sache recon-
naitre une exacerbation débutante et mettre en place une
prise en charge adaptée, mais cette stratégie autonome doit
étre rapidement réévaluée et confirmée voire modifiée par
un médecin.

Identifier les
habituels

Il est trés important pour le patient d’identifier les modi-
fications des symptomes habituels afin de les intégrer dans
son plan d’action. Cette auto-gestion repose sur une adap-
tation de son traitement de fond, une augmentation des
bronchodilatateurs de courte durée d’action et/ou une mise
sous corticoides oraux selon des modalités a définir de facon
personnalisée. En l’absence d’amélioration des symptomes
aprés 48 heures, il faut débuter la corticothérapie orale,
a la dose de 40a 50mg/j pendant 5a 7jours. En fonc-
tion de ses compétences éducatives, le patient peut étre
autorisé a débuter la corticothérapie orale de lui-méme
(auto-gestion) a condition d’informer son médecin traitant
dans les 48 heures.

modifications des symptomes

Gestion de [’exacerbation vue en médecine de ville
Béta-2 mimétiques de courte durée d’action (traite-
ment de secours)

Les béta-2agonistes sont les bronchodilatateurs les plus
puissants et les plus rapides. Leur index thérapeutique est
élevé. Lutilisation répétée du traitement de secours par
béta-2 mimétiques plus de une a deux fois par jour est un sig-
nal qui doit conduire a revoir et éventuellement a modifier
le traitement de fond. Les recommandations internationales
du GINA [38] indiquent que la présence de symptomes
diurnes et le recours au traitement de secours plus de 2 fois
par semaine et plus de 2 jours par semaine sont deux critéres
de controle partiel des symptomes. Le traitement de secours
permet d’améliorer transitoirement les symptomes le temps
que la cause de ’aggravation des symptomes d’asthme dis-
paraisse ou que la majoration du traitement de fond fasse
effet.

L utilisation d’un béta-2 mimétique en spray délivré dans
une chambre d’inhalation apporte une amélioration de la
fonction pulmonaire identique a celle obtenue avec une
nébulisation [39,40] [A] (10 bouffées soit 1 mg). L’utilisation
d’une chambre d’inhalation dans ce contexte aigu justifie
un entretien régulier du matériel [39,41] [A] [B].

La voie nébulisée est actuellement réservée a la prise
en charge pré-hospitaliére et hospitaliére. Elle peut étre
utilisée exceptionnellement au domicile dans le cadre
d’un plan d’action individualisé chez les patients les plus
séveres aprés avis spécialisé. L’injection de terbutaline
par voie sous-cutanée, n’est pas mentionnée dans les
recommandations internationales [37]. Elle peut étre une
solution d’attente avant un transport médicalisé si la voie
nébulisée n’est pas disponible. Bien que trés utilisée en
pratique, ’administration systématique d’ipratropium n’est
pas recommandée, en dehors des exacerbations sévéres
[38,42,43].

Corticosteroides inhalés (CSI)

La stratégie de doublement temporaire des doses de CSI a
été évaluée versus placebo [44] [A] et s’est avérée ineffi-
cace pour améliorer le controle des symptomes et limiter le
recours aux soins en urgence, peut-étre en partie en raison
du délai avant ’augmentation des doses de CSI (5a 7 jours)
[45—48] [B] [A].

Il existe toutefois de plus en plus d’arguments en faveur
d’une augmentation temporaire des doses de CSI afin de
prévenir ’évolution vers une exacerbation sévere [49]
[B]. C’est une stratégie de quadruplement des doses de
CSI qui a permis de limiter significativement le recours
aux corticostéroides oraux chez des patients qui présen-
taient une chute significative du DEP [50] [A]. De méme,
’augmentation transitoire (7a 14jours) des CSI (500a
1600 p.g/j de budesonide) chez des patients adultes présen-
tant une aggravation aigué des symptomes a eu un effet
clinique sur le contréle des symptomes, identique a celui
obtenu grace a une cure courte de CSO [49,51] [B] [A].

L’augmentation temporaire des doses de CSI néces-
site impérativement, pour étre efficace, une stratégie de
quadruplement temporaire des doses quotidiennes de CSI.
Cette augmentation doit étre tres précoce dés le début de la
dégradation des symptomes. Elle est réservée aux patients
qui recoivent une dose de CSI quotidienne faible a moyenne
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et qui sont capables d’adapter eux-mémes leur traitement.
Ces constatations cliniques sont en cohérence avec les pro-
priétés pharmacologiques des corticoides inhalés qui ont un
effet dose-réponse significatif dans Uintervalle des doses
faibles a modérées, et généralement modeste a partir des
doses fortes.

Si le patient utilise une association fixe d’un CSI et
d’un BLDA (béta-2 mimétiques de longue durée d’action),
les stratégies de quadruplement des doses de CSI ne sont
possibles que s’il s’agit d’une association CSI et formoterol
a condition de limiter les doses maximales quotidiennes
de formoterol a 72 ug/j afin d’éviter la survenue d’effets
indésirables. Le bénéfice de cette stratégie est semble-t-il
en grande partie liée a une adaptation précoce des doses de
CSI dés le début de [’aggravation des symptomes d’asthme
[52] [A]. Elle est réservée aux sujets de 18ans et plus. Si
’association fixe contient un autre BLDA, [’augmentation
des doses de CSI doit se faire avec un autre systéme
d’administration des CSI [49] [B].

Cette stratégie a pour objectif de gérer la perte de
controle pour éviter une véritable exacerbation.

Corticothérapie orale en cure courte

Le plan d’action écrit doit fournir au patient des élé-

ments précisant quand et comment commencer une

corticothérapie orale en cure courte en cas d’aggravation
des symptomes. Classiquement 40a 50mg/j pendant 5a

7 jours sans décroissance des doses de CSO. Cette cure

courte doit étre débutée:

¢ lorsque la réponse clinique a une majoration des doses de
traitement de fond et de traitement de secours pendant
48a 72 h n’est pas suffisante;

e quand il existe une rapide dégradation du DEP (ou du
VEMS) qui devient < 60 % de la théorique ou de la meilleure
valeur personnelle;

e quand le patient présente des antécédents
d’exacerbations séveres avec aggravation brutale
des symptomes.

L’utilisation d’une cure courte de CSO permet de
réduire la durée de U’exacerbation et diminue le risque
d’hospitalisation [25,34] [B] [A]. Le patient doit systéma-
tiquement contacter son médecin aprés avoir débuté une
cure courte de CSO. Le patient doit également avoir la pos-
sibilité de la débuter et donc disposer d’une ordonnance au
domicile en cas de nécessité.

Suivi d’une exacerbation avec auto-gestion du patient
Dans les suites de cette exacerbation, le patient doit consul-
ter son médecin dans un délai de 7a 14 jours, celui-ci doit
s’assurer de la bonne réponse au traitement, évaluer les
facteurs déclenchant potentiels et réévaluer le controle des
symptomes en amont de |’exacerbation et donc Uefficacité
du traitement de fond. Il est également nécessaire de
réévaluer le plan d’action écrit afin de s’assurer qu’il cor-
respond bien a la situation du patient [38].

Prise en charge d’une exacerbation d’asthme
au cours d’une consultation non programmée en
médecine générale et/ou spécialisée

Evaluation de la gravité de ’exacerbation

Pour le médecin prenant en charge un asthmatique en
exacerbation, il faut évaluer rapidement la gravité de

Encadré 3: Identification des patients a risque de

déces par asthme

e Mauvais controle des symptomes d’asthme dans les
12 mois précédents (hospitalisation, visite aux urgences
ou recours a des cures courtes de corticoides oraux dans
les 12 mois précédents).

e Antécédents d’asthme aigu grave avec séjour
en réanimation ou d’intubation avec ventilation
mécanique [24].

e Absence de traitement de fond par CSI ou mauvaise
observance du traitement par CSI [24,130,131] ou une
mauvaise adhérence au plan d’action écrit [132].

¢ Utilisation fréquente des béta-2 mimétiques de courte
durée d’action avec utilisation de plus d’une boite de
salbutamol ou équivalent par mois [133,134].

e Existence d’une allergie alimentaire
[135,136].

associée

cet épisode. Cette évaluation repose essentiellement sur
Uhistorique de ’épisode et de l’asthme du patient, sur
’évaluation clinique et sur U’évaluation de la réponse au
traitement.

Histoire de [’asthme

Le médecin doit identifier les points suivants:

o date de début de I’exacerbation et si possible identifica-
tion du facteur déclenchant;

e caractérisation des symptomes présentés par le patient,
sont-ils habituels ou non?;

¢ importance des symptomes estimés notamment sur la lim-
itation des activités et le retentissement sur le sommeil
dans les jours précédents la consultation ;

e nombre de recours aux soins, de cures courtes de CSO,
de visites aux urgences ou d’hospitalisations dans ’année
précédente (antécédent d’intubation);

e signes d’anaphylaxie;

e identification des patients a risque de décés par asthme
(Encadré 3);

¢ modification du traitement habituel avant la consulta-
tion; si oui laquelle et quelle a été la réponse a ces
modifications ;

e identification des pathologies associées respiratoires, car-
diaques ou autres susceptibles d’étre aggravées par la
cure courte de CSO (diabéte, HTA, ulcére gastrique, mal-
adies psychiatriques).

Examen clinique du patient (un signe de gravité suffit)
Signes de détresse respiratoire aigué (géne a la parole,
orthopnée, polypnée>30/min, contraction permanente
des sternocléidomastoidiens, agitation, sueurs, tachy-
cardie > 120/min, cyanose, Sp0O; <90%).

Troubles de la conscience [23].

DEP <150 L/min ou <50% de la valeur habituelle [23].

Parameétres objectifs
Saturation <90 % justifie un traitement urgent.
Normo- ou hypercapnie si une gazométrie a été réalisée.
En cas de critéres de gravité, il convient de transférer
le patient le plus rapidement possible par un moyen médi-
calisé dans un centre prenant en charge les urgences, tout
en administrant des bronchodilatateurs de courte durée
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d’action et une corticothérapie par voie générale. En cas
d’exacerbation non grave, c’est l’absence de réponse au
traitement débuté rapidement qui fera discuter d’un trans-
fert.

Prise en charge thérapeutique d’une exacerbation

La thérapeutique initiale repose essentiellement sur
’administration répétée de béta-mimétiques de courte
durée d’action (traitement de secours) et sur l’introduction
précoce d’une corticothérapie systémique, et éventuelle-
ment [’administration d’une oxygénothérapie selon ’état
cliniqgue du patient [53]. L'objectif est de lever le plus
rapidement possible [’obstruction bronchique et de corriger
’hypoxémie.

Béta-2 mimétiques de courte durée d’action (traite-
ment de secours)

L’administration répétée de béta-2 mimétiques est habituel-
lement le moyen le plus efficace de lever ’obstruction
bronchique. La dose recommandée est d’utiliser 4a
10 bouffées toutes les 20 minutes sur la premiére heure [39].
Apreés la premiére heure, la dose de béta-2 mimétiques varie
de 4a 10bouffées toutes les 3a 4heures a 6a 10 toutes les
1a 2heures [38].

Lutilisation d’un béta-2mimétique en spray délivré
dans une chambre d’inhalation apporte une améliora-
tion de la fonction pulmonaire identique a celle obtenue
avec une nébulisation [39,40]. Lutilisation d’une cham-
bre d’inhalation dans ce contexte aigu justifie un entretien
régulier du matériel [39,41].

Dans le cadre des exacerbations graves, ’utilisation com-
binée de B2CDA et de lipratropium est associée a une
réduction du nombre d’hospitalisations et a une augmen-
tation plus importante du DEP et du VEMS [42,54] [A] [B].
Mais les traitements nébulisés sont a réserver a la prise en
charge médicalisée pré-hospitaliére et hospitaliére.

Corticothérapie systémique

Les corticoides oraux doivent étre utilisés le plus rapi-
dement possible. La dose recommandée est de 1mg/kg/j
sans dépasser 50 mg/j de prednisone/prednisolone et pour-
suivis pendant 5a 7jours [55—57] [A]. L’administration
précoce par voie orale est aussi efficace, plus simple et
moins coliteuse que la voie intraveineuse [55]. Les corti-
coides administrés par voie systémique dés que possible lors
d’une exacerbation réduisent significativement le nombre
d’hospitalisation [58] [A]. Il n’est pas nécessaire d’utiliser
des posologies supérieures [58,59] [A] ni de décroitre les
doses progressivement [60] [A]. Il n’y a pas de place pour
les corticoides nébulisés dans les exacerbations d’asthme
[61,62] [A]. Cette forme d’administration n’a jamais été
évaluée dans la prise en charge des exacerbations d’asthme
de l’adulte.

Oxygénothérapie

L’ oxygénothérapie est recommandée pour maintenir une
Sp0, supérieure a 92% [56]. Une Sp0O, <90% est un critére
de gravité qui nécessite un transfert médicalisé en secteur
d’urgences hospitalieres.

Antibiothérapie

La plupart des exacerbations d’asthme sont consécutives
a une infection virale, expliquant probablement en par-
tie Uinefficacité des antibiotiques utilisés le plus souvent a

tort de maniére quasi systématique dans les exacerbations
d’asthme [63] [A].

En pratique, les exacerbations d’asthme sont rarement
liées a une infection bactérienne. L’ utilisation d’une antibio-
thérapie systématique n’est pas recommandée dans la prise
en charge d’une exacerbation d’asthme sauf s’il existe
des arguments importants en faveur d’une infection res-
piratoire basse (fiévre, expectoration purulente, imagerie
en faveur d’une pneumonie aigué bactérienne) ou d’une
sinusite aigué. La corticothérapie orale doit étre instaurée
et réévaluée avant d’envisager U'introduction d’un antibio-
tique [38].

Réévaluation apres une exacerbation

La réévaluation médicale doit se faire deux a sept jours
apres la visite initiale en fonction du contexte médical. Lors
de la visite de suivi, le médecin doit évaluer le niveau du
controle des symptomes et des facteurs de risques, réé-
valuer les facteurs déclenchant potentiels et réévaluer le
plan d’action écrit du patient. Une évaluation de la fonction
pulmonaire est recommandée a distance de |’exacerbation
(dans un délai de quatre a six semaines).

Traitements non recommandés dans la prise en
charge d’une exacerbation d’asthme
Méthylxanthines (théophylline)

Leur utilisation n’est pas recommandée. Cette classe
thérapeutique n’apporte pas de bénéfice additionnel
aux béta-2 mimétiques d’action rapide et augmente la
fréquence des effets indésirables [64,65] [A] de ces derniers.

Kinésithérapie bronchique

La kinésithérapie respiratoire peut s’avérer inefficace et
angoissante pour le patient dans la plupart des exacerba-
tions d’asthme. Elle peut toutefois apporter un bénéfice
lorsque le bronchospasme est levé, en cas d’encombrement
bronchique.

Mucolytiques

L' utilisation de cette classe médicamenteuse est a bannir. Ils
n’ont jamais fait la preuve de leur efficacité dans cette indi-
cation. Ils peuvent dans cette indication spécifique aggraver
la toux et l"obstruction bronchique [C].

Anti-tussifs

L'utilisation de cette classe médicamenteuse est a bannir. Ils
n’ont jamais fait la preuve de leur efficacité dans cette indi-
cation. Ils peuvent dans cette indication spécifique, retarder
la prise en charge adaptée et spécifique [D].

Benzodiazépines

L’utilisation de cette classe médicamenteuse est a bannir, en
particulier devant une exacerbation d’asthme avec signes de
gravité.

Comment prendre en charge un patient en

exacerbation ? Recommandations

e R13 — L’exacerbation d’asthme est définie par la
majoration des symptomes respiratoires habituels et
de U’obstruction bronchique durant plus de 48 heures
(G2).
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e R14 — Une exacerbation est qualifiée de sévére si
elle nécessite une corticothérapie orale, a fortiori
une visite aux urgences ou une hospitalisation (G1).

e R15 — Chez les patients percevant mal leurs
symptomes, il est recommandé d’utiliser la mesure
du DEP qui permet de mieux identifier la réalité de
’exacerbation (G2).

e R16 — Une exacerbation sévere peut survenir
chez tout asthmatique y compris chez un patient
présentant un asthme léger (G1).

e R17 — Il est recommandé de bannir du langage
médical le terme de «bronchite asthmatiforme » car
il s’oppose a la notion de maladie chronique et
suggére un recours inapproprié a l’antibiothérapie
(G1).

e R18 — Il est recommandé de rechercher le facteur
déclenchant de U’exacerbation afin de prévenir la
survenue d’exacerbations ultérieures (G1).

e R19 — Pour le médecin prenant en charge un
asthmatique en exacerbation, il est fortement
recommandé d’évaluer rapidement la gravité de
I’épisode (G1).

e R20 — La reconnaissance de |’exacerbation et
Uinitiation précoce d’un traitement sont les
parameétres les plus importants d’une bonne prise
en charge des exacerbations (G1).

e R21 — Les patients a risque de déces par asthme
doivent faire ’objet d’une attention particuliere
en termes d’éducation thérapeutique et de suivi
médical (G1).

e R22 — L’utilisation d’un béta-2 mimétique en spray
délivré avec une chambre d’inhalation apporte une
amélioration de la fonction pulmonaire identique a
celle obtenue avec une nébulisation (G1).

e R23 — La thérapeutique initiale repose
essentiellement sur ’administration répétée de
béta-2 mimétiques de courte durée d’action par
voie inhalée et sur l’introduction précoce d’une
corticothérapie systémique (G1).

e R24 — Les traitements nébulisés sont a réserver a
la prise en charge médicalisée pré-hospitaliere et
hospitaliére (G1).

e R25 — Il est fortement recommandé d’adresser
tout patient asthmatique ayant des exacerbations
répétées (>2/an) en consultation spécialisée aupres
d’un pneumologue ou d’un pneumopédiatre en
fonction de ’age du patient (G1).

Chez un patient asthmatique non controlé,
quelles stratégies?

Premiére étape

S’agit-il bien d’un asthme?

La notion de non-controle de U’asthme implique par
définition que le diagnostic d’asthme ait été posé de
facon certaine. Plusieurs études de cohorte d’asthme
non controlé ont identifié un taux élevé de diagnos-
tics alternatifs différentiels ou associés [66—68]. Avant
de conclure a un asthme non controlé impliquant

une éventuelle escalade thérapeutique, une confirmation
rigoureuse du diagnostic d’asthme est primordiale (cf.
item «Diagnostic»). La démarche consiste a reprendre une
enquéte clinique rigoureuse a la recherche de symptomes
cliniques et d’éléments fonctionnels respiratoires objec-
tifs d’hyperréactivité bronchique. L’imagerie thoracique
(tomodensitométrie thoracique > radiographie thoracique)
permet d’évoquer un diagnostic différentiel. Les diagnos-
tics différentiels les plus fréquents chez ’adulte sont la
bronchopneumopathie chronique obstructive, les bronchec-
tasies, les pathologies obstructives trachéo-bronchiques
tumorales ou inflammatoires, ’insuffisance cardiaque, les
dyskinésies des cordes vocales, la toux associée a la prise
d’inhibiteur de U’enzyme de conversion de l’angiotensine
et le syndrome d’hyperventilation. Chez ’enfant, il faut
penser aux malformations et aux séquelles d’infections res-
piratoires.

L’'observance du traitement actuel est-elle satis-
faisante?

La non-observance du traitement est une cause tres
fréquente, bien que difficile a affirmer en pratique quotidi-
enne, de non-controle de [’asthme. La non-observance est
estimée entre 20 et 30% selon les études [67]. L’évaluation
de ’observance s’appuie dans un premier temps sur les don-
nées déclaratives du patient a l’interrogatoire, par exemple
en demandant le nombre d’oublis de prises de traite-
ment par semaine (exemple: questionnaire de Morisky)
[69]. En pratique courante, il n’y a pas d’outil validé pour
[’évaluation de l’observance thérapeutique.

Lanalyse du nombre de dispositifs d’inhalation utilisés
depuis la derniére consultation et du nombre d’utilisations
du dispositif prescrit évalué par un compteur de dose per-
met d’apporter des éléments plus objectifs. L’éducation
thérapeutique contribue a obtenir une meilleure adhésion
et une observance au traitement.

La technique des dispositifs d’inhalation est-elle
correcte?
La prise effective du traitement implique une technique
d’utilisation optimale des dispositifs inhalés. Il n’y a pas
de systémes d’inhalation parfait, chacun ayant ses avan-
tages et inconvénients potentiels. Les erreurs de technique
sont fréquentes allant de 50a 70% en fonction des dis-
positifs [70]. La multiplication des dispositifs d’inhalation
actuellement proposés rend difficile la connaissance par les
soignants de toutes les techniques spécifiques d’utilisation.
Une éducation a la technique de prise du dispositif inhalé
constitue un élément fondamental pour obtenir une prise
effective du traitement. L'utilisation de checklists pour
’évaluation et la correction d’erreurs liées a Uutilisation
des dispositifs inhalés a montré une efficacité significa-
tive pour ’amélioration du controle de ’asthme [71,72].
L’'implication de ’ensemble des soignants, médecins, infir-
miéres et kinésithérapeutes ainsi que des pharmaciens dans
cette démarche est efficace pour améliorer ’utilisation des
dispositifs et le controle de ’asthme [73,74]. La technique
de prise doit étre réévaluée régulierement idéalement a
chaque consultation pour s’assurer du maintien des acquis.
En cas de non-controle, la confirmation du diagnostic
d’asthme et la prise effective des traitements doivent étre
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rigoureusement évaluées avant d’envisager une escalade
thérapeutique (Avis d’experts).

Deuxieéme étape: rechercher et traiter les
facteurs aggravants

Exposition aux allergénes domestiques

Chez les patients asthmatiques sensibilisés, 'intensité de
’exposition aux allergenes domestiques est associée a une
perte de controle, une augmentation de U’hyperréactivité
bronchique et une détérioration fonctionnelle respiratoire
[75]. Un impact bénéfique de la réduction de I’exposition
aux acariens par un séjour en altitude a été observé dans des
études non contrélées [76]. Chez ’adulte, une diminution
de la concentration environnementale en acariens a pu étre
mise en évidence dans des essais controlés évaluant des
housses anti-acariens [77] [A].

Toutefois, des essais randomisés en double insu n’ont pas
retrouvé d’impact significatif de cette mesure de préven-
tion sur le controle de I’asthme [78]. En revanche, un impact
favorable d’une intervention plus globale, incluant une lutte
contre les allergénes domestiques et contre le tabagisme
passif, a été observé dans deux études controlées chez les
enfants asthmatiques atopiques de moins de 11ans vivant
dans un environnement dégradé [79,80] [A]. On ne dis-
pose pas de données comparables chez l’adulte. Des études,
afin de montrer U'efficacité de ces mesures chez ’adulte,
sont actuellement en cours. Un impact bénéfique de la
réduction de !’exposition aux acariens par un séjour en alti-
tude a été observé dans des études non controlées [76].
L’exposition de personnes asthmatiques sensibilisées aux
moisissures est associée a une perte de controle, un risque
d’hospitalisation et une surmortalité [81]. On ne dispose
pas chez U’adulte d’étude controlée évaluant U’efficacité
de mesures de réduction de la concentration intérieure en
moisissures.

Pollution intérieure

Le tabagisme actif et environnemental a un effet délétére
sur le contréle de I’asthme (qualité de vie, fonction respira-
toire, exacerbations) ; le tabagisme actif réduit U’efficacité
de la corticothérapie, inhalée et orale [82,83]. Une étude
pragmatique a retrouvé un impact favorable du sevrage
tabagique sur le contréle de U'asthme [84]. L'emploi de
produits de nettoyage a été associé a |’apparition de symp-
tomes dans un petit groupe de patientes asthmatiques, en
cohérence avec les études en milieu professionnel [85].
La multiplicité des facteurs potentiellement présents dans
Uenvironnement intérieur (allergénes et/ou irritants) a
conduit a développer le role des conseillers en environ-
nement intérieur. L’intervention a domicile d’un conseiller
en environnement peut étre utile quand c’est possible, en
particulier chez des patients ayant un asthme non con-
trolé malgré une pression thérapeutique importante. Cette
intervention a été évaluée [79,86,87] dans le cas d’habitat
insalubre et montre une augmentation de l’adhésion aux
mesures d’éviction ainsi qu’une diminution de !’exposition
allergénique.

Environnement professionnel

Dans les études épidémiologiques, 10a 25% des cas
d’asthme se déclarant a |’age adulte sont reliés a une exposi-
tion professionnelle (Fig. 1). Le suivi de patients présentant
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Figure 1. Prévalence des principaux allergénes professionnels
(Observatoire national des asthmes professionnels [ONAP]).

un asthme professionnel montre un paralléle entre la durée
d’exposition et la difficulté de controle de l’asthme. Un
asthme pré-existant peut, d’autre part, étre aggravé par
le travail, avec une fréquence qui peut atteindre 25% dans
certaines études [88]. L’attention a été portée récemment
sur la manipulation de produits nettoyants qui peuvent étre
incriminés a la fois dans des cas d’asthme professionnel et
d’asthme aggravé par le travail. L’effet de mesures préven-
tives dans ce domaine (éviction des systémes de spray et
des produits ammoniaqués. ..) sur le controle de ’asthme
demeure non évalué [89,90].

Nutrition

Le role de Uallergie alimentaire en tant que facteur déclen-
chant d’une exacerbation chez un adulte asthmatique reste
marginal. Ce facteur déclenchant est toutefois évoqué dans
des cas d’asthmes sévéres non controlés, sans que l’essai de
mesures d’éviction soient constamment probant [91] [D].

Médicaments

L’aspirine et les anti-inflammatoires non stéroidiens doivent
étre proscrits en cas d’exacerbation induite par ces traite-
ments. Leur utilisation doit étre prudente et discutée chez
les patients développant un asthme tardif associé a une poly-
pose naso-sinusienne. L’administration de bétabloquants, y
compris par voie intra-oculaire, peut également entrainer
une perte de contréle voire un décés. Toutefois, une étude
nord-américaine basée sur un registre multicentrique sug-
gére une diminution de la mortalité précoce chez des
patients asthmatiques ou BPCO ayant recu un bétabloquant
indiqué dans le cadre d’un syndrome coronarien aigu [92]

[cl.

Facteurs hormonaux
L’asthme prémenstruel pourrait concerner entre 20 voire
40% des femmes ayant de ’asthme. Un traitement
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substitutif par cestrogénes peut favoriser "apparition d’un
asthme de novo a la ménopause [93] [C].

Troisieme étape: rechercher et traiter des
pathologies associées

Si le diagnostic d’asthme est certain et qu’il est mal
controélé, il faut rechercher des pathologies qui peuvent
étre associées a l’asthme et dont le traitement pourrait
améliorer le controle.

Rhino-sinusite chronique

Les liens physiopathologiques entre les voies aériennes
supérieures et inférieures sont trés importants et con-
stituent un continuum inflammatoire et de remaniements
des structures de U’arbre aérien du nez aux bronches (rhi-
nite allergique, polypose naso-sinusienne). Les symptomes
sont rapportés par 70% des asthmatiques. Ils doivent étre
recherchés systématiquement et traités [94] [C].

Reflux gastro-aesophagien

Le reflux gastro-cesophagien est une des pathologies diges-
tives les plus fréquentes, avec une prévalence d’une
personne sur trois dans la population générale; chez les
patients asthmatiques, des prévalences de 40a 80% ont été
rapportées [95]. Plusieurs études se sont centrées sur des
patients présentant un asthme sévére non contrélé malgré
un traitement maximal. L’impact sur le contréle de ’asthme
d’un traitement par inhibiteurs de la pompe a protons (aux
doses usuelles ou doublées) a été évalué dans des études
controlées: un effet favorable a été initialement suggéré
dans un sous-groupe de patients présentant des symptomes
nocturnes [96]. Une méta-analyse récente conclut a un effet
favorable des inhibiteurs de la pompe a protons, chez des
patients symptomatiques d’un reflux mais minime, sur un
critére fonctionnel (DEP matinal) uniquement [95] [B]. En
cas d’asthme non controlé, en l’absence de symptomes
cliniques de reflux gastro-cesophagien, il n’y a pas lieu de
donner un traitement systématique par inhibiteurs de la
pompe a protons.

Syndrome d’hyperventilation

La coexistence d’un asthme et d’un syndrome
d’hyperventilation doit étre évoquée devant une dis-
sociation entre l'ampleur et ’atypie des signes cliniques
et la mesure de la fonction respiratoire. Le question-
naire de Nijmegen est un outil de dépistage reconnu du
syndrome d’hyperventilation, bien qu’il n’ait jamais été
validé spécifiquement dans ’asthme [97]. L'impact d’une
prise en charge spécifique, notamment par des exercices
respiratoires dirigés, sur le controle d’un asthme associé
n’a pas été évalué [98].

Dysfonction des cordes vocales

Lintrication avec un asthme a été essentiellement explorée
face a un tableau d’asthme difficile avec des fréquences
allant jusqu’a 50% [99]. Basé sur la laryngoscopie en péri-
ode aigué, le diagnostic peut étre conduit de maniére moins
invasive par imagerie tomodensitométrique du larynx [100].
L’impact d’une prise en charge spécifique sur le controle de
’asthme est mal apprécié en dehors de petites séries de cas
cliniques.

Obesiteé

Une association entre obésité et asthme est attestée a la
fois en termes de prévalence et d’incidence de ’asthme
[101]. Le controle de ’asthme serait plus difficile a obtenir
chez les patients obéses, avec une réponse inconstante au
traitement par corticoides inhalés [102]. Plusieurs études
suggérent un effet favorable de la réduction pondérale, par
chirurgie bariatrique ou par mesures hygiéno-diététiques,
sur les paramétres de controle de I’asthme chez les patients
obéses [103]. Une prise en charge spécifique dans le but
d’une réduction pondérale est indiquée chez la personne
asthmatique obése pour améliorer le controle de ’asthme

(B].

Syndrome d’apnées du sommeil

Plusieurs études transversales font état d’une prévalence
accrue du syndrome d’apnées du sommeil : ce risque serait
doublé chez les patients asthmatiques, positivement influ-
encé par l'obésité, le reflux gastro-cesophagien, le sexe
féminin et la sévérité de U'asthme [104]. Limpact d’un
traitement par pression positive sur le contréle de ’asthme
chez ces patients n’est pas démontré.

Identifier et prendre en charge les formes cliniques
particuliéres rares

La polyangéite granulomateuse a éosinophiles ou syn-
drome de Churg et Strauss

Un avis spécialisé pneumologique est indispensable en
urgence devant tout asthme sévére, avec une hyper-
éosinophilie sanguine et des signes extra-thoraciques
neurologiques, rénaux, cutanés ou cardiaques.

L’aspergillose broncho-pulmonaire allergique
L’'aspergillose broncho-pulmonaire allergique réalise un
tableau d’asthme sévére, cortico-dépendant avec des
dilatations de bronches proximales, parfois des moules
bronchiques et une hyperéosinophilie sanguine. Les
dosages de sérologies anti-aspergillaires, d’IgE totaux
et spécifiques pour UAspergillus sont pratiqués. En
dehors de la corticothérapie, d’autres thérapies (omal-
izumab, antifungiques...) peuvent étre utilisées mais dont
Uindication doit étre précisée. Un avis est indispensable
dans un centre spécialisé.

Devant un tableau d’asthme sévére non controlé
hyperéosinophilique (éosinophilie sanguine > 1500/mm? a
plusieurs reprises), le recours a un centre pneumologique
spécialisé est impératif (Avis d’experts).

Quatriéme étape : adapter le traitement en
fonction du traitement recu antérieurement

La posologie des CSI conditionne ’augmentation de la
dose en cas de non-controle. Le Tableau 4 synthétise les
équivalences de doses des principaux corticoides inhalés
disponibles dans les pays francophones.

Ces équivalences de doses intégrent les comparaisons
effectuées entre les différents médicaments dans les essais
cliniques, en tenant compte du peu de comparaisons micro-
gramme a microgramme. A efficacité comparable, le profil
de sécurité des traitements disponibles parait également
comparable ; ’administration de fortes doses de corticoides
inhalés nécessite un avis pneumologique. Les doses faibles
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Tableau 4 Equivalence de dose des corticoides inhalés [38].

Doses faibles (u.g)

Doses moyennes (j.g) Doses fortes (pg)

Beclométasone 200—-500 >500—1000 >1000—2000
Beclométasone HFA 100—250 >250-500 >500—1000
Budesonide 200—400 400—-800 >800—1600
Ciclesonide 80—160 >160—320 >320—1280
Fluticasone 100—250 >250-500 >500—1000
doses faibles ; toutefois, une variabilité inter-individuelle de
Contréle réponse peut étre observée, sans que l’on dispose de mar-
queurs a priori [106]. Le clinicien peut juger de ’opportunité
d’une dose de CSI d’emblée supérieure [D]: il doit intégrer
pour ce choix les parametres cliniques et fonctionnels de
non-controle, des antécédents du patient et la possibilité
d’action sur les facteurs favorisant ou aggravant. Face a
un patient asthmatique continuant une intoxication tabag-
Discuter Discuter Augmentation ique, notamment, une moins bonne réponse aux corticoides
la décroissance I'augmentation d'un pallier inhalés est attendue et pourrait inciter a débuter d’emblée a
vers la dose pour arriver au de traitement un palier supérieur [B] [107,108]. La prescription d’un béta-
minimale efficace controle total

Augmentation

Education - Contréle de I'environnement
R 54 BDCA & la demande
a la demande
Csl CSI dose faible CSl dose Ajouter
dose faible + BDLA moyenne ou anti-IgE
élevée
. Ajouter
LTRA CSl dose Ajouter corticoides
moyenne LTRA
CSl faibles oraux
doses
CSl dose faible Ajouter
+LTRA théophylline LP
CSl dose faible
+
théophylline LP
Figure 2. Adapter le traitement en fonction du traitement

recu. Approche par étapes. BDCA: béta-2 mimétique de courte
durée d’action ; BDLA : béta-2 mimétique de longue durée d’action;
CSI': corticostéroide inhalé ; LTRA: antagoniste des récepteurs des
leucotriénes; OCS: corticostéroide oral; Théophylline LP: théo-
phylline de longue durée d’action.

a moyennes de budesonide ou de ciclesonide peuvent étre
administrées en une prise par jour.

Approche par étapes

La stratégie d’adaptation des traitements est synthétisée
sur la Fig. 2.

Patients ne recevant pas de traitement de fond

Une dose faible de CSI est adéquate dans la plupart des
cas, comme cela est démontré par de nombreux essais
cliniques [105] [A]. Les CSI ont un profil dose-réponse en
plateau, le maximum d’effet étant en moyenne observé aux

2 agoniste de longue durée d’action en monothérapie n’est
pas recommandée, des études ayant suggéré un exces de
mortalité chez des patients recevant ce traitement sans CSI
associé [109].

Patients sous CSI a dose faible ou moyenne

Il est recommandé d’ajouter un traitement additionnel.
L'effet bénéfique de Uintroduction d’un traitement addi-
tionnel a été évalué chez des patients recevant des doses
légeres a fortes de CSI (200 a 1000 g de béclométasone quo-
tidien ou équivalent). En cas de non-controle, ’introduction
du traitement additionnel peut donc étre proposée quelle
que soit la dose initiale de CSI prise par le patient [110] [B].

Le traitement additionnel de premiére intention est
’ajout d’un béta-2agoniste de longue durée d’action:
un effet positif est observé sur les symptomes, la
fonction respiratoire et les exacerbations [111] [B]. En
cas de contrdle insuffisant, la posologie du CSI pourra
étre augmentée. L'utilisation d’un dispositif d’inhalation
regroupant CS| et béta-2 agoniste de longue durée d’action
(combinaison, traitement combiné) est aussi efficace que
’administration séparée des deux traitements, tout en
assurant Uimpossibilité de prise du béta-2agoniste de
longue durée d’action en monothérapie par abandon
éventuel du CSI. L’association fluticasone—formoterol est
indiquée a partir de I’age de 12 ans.

La prescription d’une association fixe (budesonide ou
beclométasone/formoterol [a partir de 18 ans]) quotidienne
avec des prises supplémentaires au besoin face aux symp-
tomes, selon la stratégie «fond et symptomes», est une
option qui a été évaluée dans plusieurs essais thérapeu-
tiques [112] [A]. Cette stratégie s’adresse a des patients
percevant bien leurs symptomes et ayant bénéficié d’une
éducation thérapeutique, avec une réévaluation réguliere
(avis d’expert). Ce schéma d’administration n’est pas pos-
sible avec les associations contenant du salmétérol, dont
le délai d’action ne permet pas le soulagement rapide des
symptomes.

Le montelukast, antagoniste aux récepteurs des leu-
cotriénes, a été évalué en traitement additionnel des CSI. Il
a principalement un effet anti-inflammatoire et une action
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Figure 3. Stratégie d’adaptation en cas d’asthme non controlé
par corticostéroides inhalés, par palier de trois mois.

bronchodilatatrice modérée. Chez les patients non controlés
par les CSI, ’adjonction de montelukast a un effet inférieur
a celui observé avec l’adjonction d’un béta-2 agoniste de
longue durée d’action sur la plupart des parametres de
controle [113], a Uexception d’une étude qui retrouve
un effet comparable sur le controle des exacerbations
[114]. Toutefois, ’analyse des études qui ont évalué ces
traitements selon un plan croisé suggére une variabilité
intra-individuelle de réponse [106,115].

Patients ayant une corticothérapie inhalée et au
moins un traitement additionnel

Chez les patients sous CSI a faible dose et traitement addi-
tionnel, il est recommandé d’augmenter la dose de CSI
(Fig. 3) [38] [B].

Chez les patients sous CSI a dose moyenne et traitement
additionnel, il est recommandé d’augmenter la dose de CSl;
I’ajout d’un autre traitement additionnel est une alternative
[C].

Chez les patients sous CSI a dose forte et traitement
additionnel, il est recommandé d’ajouter un deuxiéme
traitement additionnel. Deux classes thérapeutiques sont

disponibles: les théophyllines a libération prolongée, les
antagonistes du récepteur des leucotriénes (montelukast).
Les anticholinergiques de longue durée d’action sont actuel-
lement retenus dans cette indication. Les données récentes
sont synthétisées dans les tableaux qui suivent (Annexes 4 et
5).

En cas d’absence d’amélioration, objectivée sur les
critéres de controle cliniques et/ou fonctionnels respira-
toires, ce deuxiéme traitement additionnel doit étre stoppé
et un avis spécialisé doit étre demandé [D].

Théophylline a libération prolongée

Peu de données sont disponibles sur Uapport d’une
théophylline retard en tant que deuxiéme traitement
additionnel. A I’instar des essais conduits en traitement
additionnel des CSl, une dose modérée permet de min-
imiser les effets indésirables potentiels [116]. Une étude
pilote suggére un intérét de la théophylline chez les patients
asthmatiques fumeurs [117] [D]. La théophylline représente
donc une alternative théorique d’utilisation anecdotique en
2015.

Antagonistes du récepteur aux leucotriénes

Peu de données sont également disponibles sur l’impact
de lajout du montelukast a une association CSI et
béta-2 agoniste a libération prolongée. Une variabilité inter-
individuelle de réponse a été observée dans un essai
randomisé croisé incluant des adolescents, avec parfois
une réponse supérieure a l’adjonction de montelukast par
rapport a l’adjonction de béta-2 agoniste a libération pro-
longée. En cas de non réponse, le traitement doit étre
stoppé [106] [D].

Anticholinergiques

Deux essais attestent de l’intérét de l’ajout du tiotropium
en cas de non-controle sous CSI et béta-2 agoniste a libéra-
tion prolongée, avec un impact favorable sur la fonction
respiratoire et/ou le taux d’exacerbations [118] [B].

Patients sous corticothérapie inhalée a forte dose
et prenant deux traitements additionnels

Dans ce sous-groupe de patients présentant un asthme
non controlé malgré la prise réguliere de trois traite-
ments de fond, la fréquence des exacerbations entraine
’administration de cures courtes de corticoides oraux.
Apres avis spécialisé, il peut étre envisagé d’introduire une
corticothérapie orale qui sera probablement un traitement
de longue durée, en recherchant la dose minimale efficace
pour un controle satisfaisant, en tenant compte du rap-
port bénéfice/risque [C] chez ’adulte. Alternativement, un
troisiéme traitement additionnel pourra étre tenté.

En parallele, la recherche des effets indésirables de
la corticothérapie orale est organisée, en particulier par
le controle régulier de la glycémie et la glycosurie, de
la pression artérielle et de la fragilisation osseuse par
’ostéodensitométrie. Un avis spécialisé peut étre requis en
cas de détection d’anomalies.

L’omalizumab est un anticorps monoclonal humanisé qui
se combine aux IgE circulantes, réduisant le taux d’IgE
libres. L’omalizumab est indiqué chez les patients présen-
tant un asthme non controlé malgré une corticothérapie
inhalée a fortes doses et un béta-2agoniste a libération
prolongée [B] [38]. Tous les essais ont inclus des patients
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présentant une dégradation fonctionnelle respiratoire avec
un VEMS inférieur a 80% de la valeur théorique et un
contexte d’asthme allergique avec des tests cutanés et/ou
des IgE spécifiques positifs pour au moins un pneumallergéne
per annuel. Le taux d’IgE totales peut étre compris entre
30et 1500 UI/mL, bien que la plupart des études aient été
effectuées chez des patients ayant un taux d’IgE inférieur a
700Ul/mL.

Le critére principal d’efficacité est le nombre
d’exacerbations. La réponse thérapeutique doit étre
évaluée aprés un délai de 12a 16 semaines: ’absence de
réponse entraine l’arrét du traitement. On ne dispose pas
de critére de réponse a priori.

Quel que soit le palier thérapeutique, il n’est pas
recommandé devant un asthme non controlé d’utiliser des
corticoides inhalés sous forme nébulisée [D].

Chez les patients non controlés malgré une prise en
charge optimale, sous association de corticoides inhalés a
forte dose et de béta-2 agoniste a libération prolongée, et un
asthme allergique, un traitement par thérapie ciblée peut
étre envisagé au palier 5; il est recommandé de controler
’indication et Uefficacité en milieu pneumologique ayant
’expérience de la prise en charge des patients présentant
un asthme sévere.

Chez un patient asthmatique non contrélé, quelles

stratégies ? Recommandations

e R26 — Devant un patient asthmatique non controlé, il
est fortement recommandé de vérifier le diagnostic
d’asthme (G1).

e R27 — Devant un patient asthmatique non controlé,
il est recommandé de vérifier que I’observance du
traitement actuel est satisfaisante (G1).

e R28 — Devant un patient asthmatique non controlé,
il est fortement recommandé de vérifier que la
technique d’utilisation des dispositifs d’inhalation
est correcte (G1).

e R29 — La lutte anti-tabac est au premier plan
des mesures de controle des facteurs déclenchant
environnementaux ainsi que la réduction des
polluants allergéniques et chimiques (G1).

e R30 — Il est recommandé d’interroger le patient
sur son environnement domestique, professionnel ou
scolaire (G1).

e R31 — Devant un tableau d’asthme sévere non
controlé, le recours a un centre pneumologique
spécialisé est fortement recommandé (Avis d’expert)
(G2).

e R32 — Il n’est pas recommandé de prescrire en
traitement de fond, des bronchodilatateurs de
longue durée d’action en monothérapie (G1).

e R33 — Devant un patient asthmatique non controlé,
avec des bronchodilatateurs de courte durée
d’action, il est fortement recommandé de prescrire
une corticothérapie inhalée en premiere intention
(G1).

® R34 — Une dose faible de corticothérapie inhalée
peut étre adéquate pour obtenir un controle
acceptable ou optimal (G2).

e R35 — Il n’existe pas de seuil thérapeutique
recommandé pour introduire un traitement
additionnel (G2).

e R36 — Devant un asthme non controlé par une
corticothérapie inhalée, il est recommandé d’utiliser
comme traitement additionnel un béta-2 agoniste de
longue durée d’action en premiére intention (G1).

e R37 — Il est recommandé de réévaluer ’adjonction
de tout traitement additionnel. Celui-ci doit étre
interrompu s’il est jugé inefficace (G2).

e R38 — Chez des patients non controlés malgré une
prise en charge optimale et un asthme allergique,
’omalizumab peut étre proposé au palier 5 (G2).

e R39 — Il est recommandé de prendre en charge de
facon optimale les comorbidités associées a I’asthme
(G2).

e R40 — La réhabilitation respiratoire permet
d’améliorer le déconditionnement a Uexercice
(G2).

Chez un patient asthmatique controlé, quelles
stratégies ?

Les stratégies possibles sont nombreuses lorsque le contréle
est acquis, mais elles ne sont pas validées scientifique-
ment, la littérature scientifique privilégie la validation de
’escalade thérapeutique souvent a la base du développe-
ment de nouvelles molécules ou fruit de U’éducation
médicale.

Le concept de désescalade thérapeutique indique
implicitement une reconnaissance de U’existence d’effets
indésirables significatifs liés a Uutilisation réguliere des
traitements de U’asthme, et en particulier des stéroides
inhalés a fortes doses. Il existe aussi des arguments liés aux
colts des traitements en continu de la maladie asthmatique.
Ainsi, il est recommandé de rechercher la dose minimale
efficace.

Le pré-requis avant d’envisager une désescalade
thérapeutique repose bien entendu sur ’acquisition d’un
niveau de controle optimal, faisant pencher défavorable-
ment le rapport bénéfice/risque (incluant les colts) de
maintenir un traitement a sa posologie maximale. La prise
en compte du risque futur dans ce contexte prend tout
son sens (exemple des patients ayant été en réanimation).
La possibilité de diminuer le traitement doit également
étre adapté au patient et doit prendre en compte l’age,
la sévérité de la maladie et la gravité des exacerbations,
et les capacités du patient a réagir en cas de perte de
controle. Le patient doit étre informé et il doit savoir
quand contacter un soignant et quand consulter rapide-
ment le médecin en cas de perte de contréle (éducation
thérapeutique).

Selon GINA [38], la désescalade thérapeutique doit se
faire selon le chemin inverse de celui suivi pour parvenir au
controle. La stratégie optimale est inconnue sur ’identité
des molécules a diminuer et/ou a arréter, les doses et les
intervalles de temps. Une adaptation personnalisée avec
une réévaluation du controle pas a pas semble logique mais
demande du temps et un partenariat actif avec le patient.
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Il est évident que cette stratégie n’est applicable que
dans le contexte d’une observance thérapeutique opti-
misée, ou tous les facteurs environnementaux et les
comorbidités ont été pris en charge notamment le tabagisme
(Annexe 6).

Il convient d’utiliser une approche par paliers.

Palier 5 asthme sévére: un avis spécialisé est
indiqué avant toute modification
thérapeutique

Chez les patients ayant un asthme séveére
allergique controélé et traité par omalizumab
Aucune donnée n’a été publiée sur des critéres corrects pour
permettre de statuer. La durée optimale de traitement par
omalizumab n’est pas connue. Il n’existe aucune donnée jus-
tifiant un espacement des injections ou une réduction des
doses.

Chez les patients ayant un asthme sévere controlé
et traité par corticothérapie orale

La recherche de la dose minimale efficace, et idéalement
son sevrage constitue un objectif majeur, afin de limiter la
survenue des effets indésirables. Il n’existe pas de stratégie
de décroissance validée. Cependant, la stratégie de décrois-
sance repose sur une évaluation réguliére du controle et
’évaluation du risque d’insuffisance surrénalienne par un
dosage du cortisol sérique du matin [119].

Palier 4: chez un patient controlé sous
association par corticothérapie inhalée a dose
moyenne ou forte, et traitement additionnel

La réduction de 50 % de CSl est la plus utilisée dans les études
et la méta-analyse publiée [120] [B] n’a d’ailleurs pas pris en
compte les études utilisant des schémas de réduction plus
faible, notamment parce que les bras placebo des études
randomisées montrent une capacité a réduire les posolo-
gies de CSI jusqu’a 40% environ. En fonction du dispositif
d’association fixe utilisé, la décroissance thérapeutique
de 50% de corticoide inhalé, s’accompagne ou non d’une
diminution paralléle de 50% de la dose de B2LDA.

Il est possible de diminuer la posologie de |’association
fixe jusqu’a la dose minimale [121] [A] en surveillant le
contréle de ’asthme par palier de trois mois. A la dose min-
imale de ’association fixe, le béta-2 mimétiques delongue
durée d’action sera arrété en premier au prochain palier de
décroissance en prescrivant la corticothérapie inhalée seule
[122] [B].

Palier 3 : chez un patient contrélé sous
association corticothérapie inhalée a dose
faible et traitement additionnel

Il est possible d’arréter le B2LDA en maintenant le CSI.
Il est formellement contre-indiqué de maintenir un traite-
ment par B2LDA en monothérapie [38]. Le remplacement du
B2LDA par un anti-leucotriénes n’est pas recommandé en
raison d’une augmentation du risque d’exacerbations [123]
[A]. Cependant, le sevrage en B2LDA ne semble pas étre
’option a privilégier chez les patients de 15 ans et plus [124]
exposant a un plus grand risque de perte de contréle et de
dégradation de la qualité de vie.

Palier 2: chez un patient controlé sous
corticothérapie inhalée a faibles doses

Il est clairement établi que ’inobservance thérapeutique,
ou plus simplement U’interruption d’un traitement de fond
dans "asthme persistant, soit a Uorigine de la plupart des
exacerbations, cette constatation justifie la prescription
d’un traitement anti-inflammatoire (CSI faible dose) au long
cours [125,126] [A, B]. Il existe des rémissions cliniques
complétes sans récidive, en particulier chez les hommes,
mais hélas cette éventualité est rare et sans facteur prédic-
tif a ’heure actuelle. L’arrét de la corticothérapie inhalée
peut éventuellement étre envisagé si le controle total de
’asthme a été maintenu au moins une année. L’éducation
thérapeutique du patient permettra une reprise du traite-
ment en cas de perte de contréle et un recours rapide a la
consultation. Enfin, il n’est pas recommandé de remplacer
un CSI a faible dose par des antagonistes des leucotriénes
[123].

Chez un patient asthmatique controlé, quelles

stratégies ? Recommandations

e R41 — Une fois le controle de ’asthme obtenu,
la recherche du traitement minimal efficace pour
maintenir un controle au moins acceptable, au mieux
optimal, est recommandée (G2).

e R42 — La durée des paliers thérapeutiques
recommandée au cours de la décroissance du
traitement de fond est en régle générale de 3 mois.
Aucune étude ne compare plusieurs durées de
paliers (G2).

e R43 — La diminution des doses de corticothérapie
inhalée peut se faire par paliers de 25—50%. Aucune
donnée ne permet de recommander un schéma
précis d’arrét des traitements additionnels (G2).

e R44 — |l est recommandé de ne pas garder une
dose élevée de corticothérapie inhalée (CSl) chez
un patient durablement controlé en raison du risque
d’effets secondaires, modestes certes mais non nuls
chez l’enfant en particulier. La recherche de la dose
minimale efficace est fortement recommandée (G1).

e R45 — Il n’est pas recommandé de remplacer le
traitement de fond d’une corticothérapie inhalée
par un anti-leucotriéne en monothérapie, en raison
d’une possible aggravation du controle de ’asthme
et de la fonction respiratoire (G2).

e R46 — L’arrét d’un traitement par corticothérapie
inhalée n’est envisageable que devant un asthme
totalement controlé depuis au moins un an chez un
patient prévenu du risque de récidive (G2).

e R47 — Chez les patients ayant un asthme sévere
allergique controlé et traité par omalizumab, le
mode de désescalade thérapeutique n’est pas connu
(G2).

e R48 — Aucune donnée ne permet de recommander un
schéma précis d’arrét des traitements additionnels,
bronchodilatateurs inhalés de longue durée d’action
y compris (G2).
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Comment évalue-t-on le contréle initial de la maladie
asthmatique ?
P. Chanez (CHU Marseille), 1. Tillié-Leblond (CHRU Lille)

Comment prendre en charge et traiter une exacerba-
tion d’asthme?
C. Taillé (CHU Bichat), G. Garcia (CHU Kremlin-Bicétre)

Chez un patient asthmatique controlé,
stratégie?
A. Bourdin (CHU Montpellier), P. Bonniaud (CHU Dijon)

quelle

Chez un patient asthmatique non contrélé, quelle
stratégie?
C. Leroyer (CHU Brest), G. Deslée (CHU Reims)

Annexe 3. Grille AGREE originale
(http://agreetrust.org)

Domaine 1: Champs et objectifs

1. Le ou les objectifs de la RPC sont décrits explicite-
ment.

2. La ou les questions cliniques couvertes par la RPC sont
décrites explicitement.

3. Les patients auxquels la RPC doit s’appliquer sont
décrits explicitement.

Domaine 2: Participation des groupes concernés

4. Le groupe ayant élaboré la RPC inclut des représen-
tants de tous les groupes professionnels concernés.

5. Les opinions et les préférences des patients ont été
identifiées.

6. Les utilisateurs cibles de la RPC sont clairement défi-
nis.

7. La RPC a été testée aupres des utilisateurs cibles.

Domaine 3 : Rigueur d’élaboration de la RPC

8. Des méthodes systématiques ont été utilisées pour
rechercher les preuves scientifiques.

9. Les critéres de sélection des preuves sont clairement
décrits.

10. Les méthodes utilisées pour formuler les recomman-
dations sont clairement décrites.
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11. Les bénéfices, les effets secondaires et les risques
en termes de santé ont été pris en considération dans la
formulation des recommandations.

12. Il 'y a un lien explicite entre les recommandations et
les preuves scientifiques sur lesquelles elles reposent.

13. La RPC a été revue par des experts externes avant sa
publication.

14. Une procédure d’actualisation de la RPC est décrite.

Domaine 4: Clarté et présentation

15. Les recommandations sont précises et
ambiguité.

16. Les différentes options pour la prise en charge de la
situation clinique sont clairement présentées.

17. Les recommandations clés sont facilement identifi-
ables.

sans

Domaine 5: Applicabilité

18. La RPC est accompagnée d’outils permettant son
application.

19. Les barriéres organisationnelles potentielles a
"application des recommandations ont été discutées.

20. L’impact économique de ’application des recomman-
dations a été examiné.

21. La RPC propose des critéres clés permettant le suivi
de U’adhésion aux recommandations et/ou la réalisation
d’audit.

Domaine 6 : Indépendance éditoriale

22. La rédaction de la RPC est indépendante des organ-
ismes de financement.

23. Les conflits d’intéréts des membres du groupe ayant
élaboré la RPC ont été documentés.

Annexe 4. Chez un asthmatique non controlé: quelles stratégies?

Etude Bras Age Population Durée Critére Résultat Remarque
(months) principal
Patel, 2010  Doxophylline 39,3 50 patients 10semaines VEMS Augmentation Etude
[137] (400 mg/j) sous (deux comparable du pilote en
Vs mon- budesonide semaines VEMS dans les ouvert
telukast vs 400 pg/j et de run-in) trois groupes
budesonide formoterol
doublé
Nie, 2013 Théophylline 45,3 325 patients 24semaines  Score de Amélioration Courte
[138] retard non traités controle comparable du période de
(400 mg/j) mis sous ACT et score ACT dans  run-in chez
vs placebo fluticasone exacerba- les deux des
(500 pg/j) + tions groupes patients
salmétérol Significativement préalable-
pendant moins ment non
4semaines d’exacerbation  traités
de run-in dans le groupe

théophylline

Annexe 5. Chez un asthmatique non controlé : quelles stratégies?

Montelukast
Etude Méthodologie Age (mois)  Population  Durée Critére Résultat Commentaires
principal
FitzGerald, Ouvert, un 45,5 288 patients 8semaines Score de Amélioration  Réponse
2009 bras non controle ACQ du controle moins
[139] Montelukast controlés marquée
sous CSI, dans le
faible a sous-
forte dose groupe CSI

forte dose
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Annexe 5. (Suite)

Montelukast

Etude Méthodologie Age (mois)  Population  Durée Critére Résultat Commentaires
principal

Keith, 2009 QOuvert, un 46,1 301 patients 8 Score de Amélioration Amélioration

[140] bras non semaines contréle ACQ ducontrole  du score de

Montelukast controlés dans les deux rhinite
sous CSI sous-groupes «miniRQLQ »
dont 48,9%
sous CSI et
B2LP
Virchow, 2010  Ouvert 45,7 1681 patients 24 Score de Amélioration Pas de donnée
[141] Sous CSI semaines controle ACT  du controle  pour le
94,6 % non sous-groupe
controlés CSI+B2LP
69,5% sous
CSI+B2LP
Lemanske, Fluticasone Enfants: 182enfants 48 Exacerbations+ Supériorité Variation

2010 500 p.g/j vs 9,1 dont semaines nombre de de la inter-

[106] fluticasone Adoles- 56 adol- (16 jours avec combinaison individuelle de
200 pg/j+ cents: 14,7 escents semaines contréle + VEMS Fluticasone + la réponse
salmétérol vs sous chaque salmétérol (parfois
fluticasone fluticasone  bras) supérieure
200 pg/j+ 200 pg/j dans le bras
Montelukast non CSl et/ou
Triple cross controlés fluticas-
over one + monte-

lukast)
Katial, 2011 Fluticasone 36,6 1385 patients 4 Score de Association Période

[142] (200 pg/j) + non semaines symptomes fixe d’évaluation
salmétérol vs controlés pendant  asthme et supérieure courte
Fluticasone sous période rhinite au
(200 pg/j) + CSI+B2LP pollinique montelukast
salmétérol et et seul
montelukast présentant Association
vs fluticas- une rhinite fixe + fluti-
one +salmétérol associée casone
et intranasal
fluticasone supérieure a
intranasal vs association
montelukast fixe +
seul montelukast

Bozek, 2012 Montelukast  NA 512 patients 54 Pourcentage Augmentation Pas de

[143] en ouvert sous CSl et  semaines de jours sans du randomisation
chez deux B2LP symptomes pourcentage
patients sur de jours sans
trois symptome

par rapport
au groupe

témoin
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Tiotropium
Etude Méthodologie Age Patients Durée du Criteres de  Résultats Commentaires
traitement  jugement
Peters, Tiotropium 42,2 210 patients sous Périodes de  DEP Tiotropium Pas de
2010 vs CSI beclomethasone 14 matinal supérieur données sur
[118] double HFA 200 p.g/J semaines vs double les
dose vs symptomatiques dose CSI exacerbations
salmétérol 6jours/7 Non
Double VEMS 71,5 % théo inférieur vs
insu triple salmétérol
cross over
Kerstjens, Tiotropium 54,8 100 patients au Périodes de  VEMS fin de  Tiotropium Pas d’effet
2011 5ug vs moins sous 8 période de  supérieur détecté sur
[144] 10 pg vs budesonide semaines traitement placebo les critéres
placebo (moyenne Pas de cliniques
Double 1235 png/j) et B2LP différence Analyse de
insu triple Non controlés entre deux  sous-
cross over VEMS 58 % théo doses groupe :
effet
supérieur
chez les ex
fumeurs?
Bateman, Tiotropium 43 388 patients 16 DEP Tiotropium  Sécurité
2011 Vs génotype semaines pré-dose non salmétérol
[145] salmétérol B16-Arg/Arg sur une inférieur au  dans ce
vs placebo Sous budesonide semaine en  salmétérol sous-
Double insu (400—1000 png/j) et fin de groupe
B2LP période d’asthmatiques
VEMS 68 % th
Kerstjens, Tiotropium 53 912 patients 48 VEMS et Tiotropium 21% de
2012 vs placebo Sous CSI semaines délai supérieur réduction
[146] (>800 ng/j premiére sur deux de risque
équivalent exacerba- critéres d’exacerbation
budesonide) et tion sévére
B2LP VEMS 62 %
théo post-bd
Annexe 6. Chez un asthmatique controlé:
quelle stratégie?
Etude Méthodologie Age Population Durée Critéres de  Résultats Commentaires
jugement
Fowler, Randomisée, 16—70 Modéré a 8semaines  PD20 Supériorité du bras 2000 DPI-
2002 double insu sévere fluticas- BDP ->
[147] n=39 one/salmétérol HFA-BDP
(400) ou
FP/S (200)
Martinez, Randomisée, 5—18 Persistant 44semaines Fréquence BDP ala demande  Albuterol
2011 double insu léger des exacer- faisable mais<BDP seul en
[126] contre bations pris réguliérement  traitement
placebo de secours

n=3843
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Etude Méthodologie Age Population Durée Critéeres de  Résultats Commentaires
jugement
Clearie, Step-down  >16 Persistant Jusqu’a Eligible 31/150ne tolérent  Step-down
2011 supervisé léger a instabilité  pour un pas le step-down,  progressif
[148] n=119 modéré ou inclusion essai 119 deviennent (toutes les
dans un randomisé  instables deux
essai Step-down efficace semaines)
pour une de
diminution de la traitement
CSI (400 -> 200) jusqu’a
sans effet instabilité
secondaire ou
diminution
de la
CSI <200 g
Foresi, Double 18—60 Léger a 22semaines PD20mét-  Augmentation de FP 1000 ->
2005 insu, modéré acholine la PD20 non 200 ->
[149] randomisé différente entre placebo vs
study les deux groupes FP 200 ->
n=35 200 ->
placebo
Papi, 2012  Randomisé 18—65 Controlé avec  24semaines Variation Pas de différence  FP/S 1000
[121] controlé une forte dose du DEP entre les bras -> FP/S
Multicentrique, (1000/100 pg) matinal 5000r
ouvert, of FP/S HFA-BDP/F
2 bras 400
n=422
ALA, 2007 Randomisé >6 Bien contrdlé  16semaines Echec de 20% FP ou FP/Svs  FP200 ->
[123] n=500 (94 % > avec FP 200 traitement  30,3% LTRA LTRA or
15ans) (p=0,03) FP200 or
Supériorité des FP/S
deux bras/LTRA 100 soir
Rank, 2013  Méta- 5/7 essais Asthme bien > 3 mois Exacerbation Exacerbation Arrét des
[150] analyse adultes  contrélé VEMS RR=2,35 (1C95%:  CSI
7 essais depuis DEP 1,88—2,92;
n=1100 4 semaines matinal p<0,001)
Symptomes Diminution du

VEMS de 130mL
(1C95% : 40—210;
p=0,003)
Diminution du DEP
matinal de

18 L/min (1C95%:
6—29; p=0,004)
Augmentation du
score de
symptomes de
0,43SD (1C95%:
0,28-0,58;
p<0,001)
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Annexe 6. (Suite)

Etude Méthodologie Age Population Durée Criteres de  Résultats Commentaires
jugement
Hagan, Méta- 5/6 adultesAsthme bien >3 mois Exacerbation RR exacerbation Réduction
2014 analyse contrélé VEMS 1,25 (1C95%: de la
[125] 6 essais depuis DEP 0,96—1,62; CSI>50%
n=_3880 4 semaines matinal p=0,10; 12=0%)
Symptomes Diminution du
AQLQ VEMS de 0,87 %
(1C95%:
1,58-3,33;

p=0,49, 27=58%)
Diminution du DEP
matinal 9,57 L/min
(1C95%:
1,25—-17,90;
p=0,02; 12=74%)
Augmentation du
score de
symptomes de 0,01
(1C95%:
0,26—0,28;
p=0,93; 12=70%)
AQLQ: 0,05

(1C95 % :
0,30-0,21;
p=0,73; 1?=38%).

LTRA : antagonistes des leucotriénes ; RR: risque relatif.
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