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MOTS CLES Résumé Dans cet article, un groupe d’experts francais a entrepris une lecture critique de la

Asthme - littérature internationale pour revoir la définition, la physiopathologie, le traitement et le colit

des exacerbations de ’asthme de ’adulte. Les recommandations ne s’accordent pas toujours
sur la définition des exacerbations d’asthme. L’exacerbation peut étre définie comme une perte
de controle de U’asthme d’une durée supérieure a 24 heures, sans retour a ’état de base,
nécessitant une modification thérapeutique substantielle. Il n’existe pas de critéere clinique ou
fonctionnel pris isolément, utilisable comme marqueur précoce d’exacerbation. L’inflammation
bronchique précede et accompagne les exacerbations. La mortalité en 2010 est liée a I’absence
de soins dans un milieu suffisamment médicalisé. Les poussées d’inflammation bronchique a
’origine des exacerbations sont liées a l’absence de traitement anti-inflammatoire adéquat, a
des contacts avec des agents infectieux ou des allergenes. L’objectif du traitement de ’asthme
est un contréle optimal, y compris la prévention les exacerbations. Cependant, les facteurs
déclenchant des exacerbations sont multiples et souvent non maitrisables. Les corticostéroides
réduisent le nombre d’exacerbations et le nombre de déceés liés a ’asthme. Ce traitement est
colt-efficace, surtout en relation avec la réduction des exacerbations.

© 2010 Publié par Elsevier Masson SAS pour la SPLF.

Summary In this article a French working party critically review the international literature
to revise the definition, pathophysiology, treatment and cost of exacerbations of adult asthma.
The various guidelines do not always provide a consistent definition of exacerbations of asthma.
An exacerbation can be defined as deterioration of clinical and/or functional parameters las-
ting more than 24 hours, without return to baseline, requiring a change of treatment. No single
clinical or functional criterion can be used as an early marker of an exacerbation. Innate and
acquired immune mechanisms, modified by contact with infectious, irritant or allergenic agents,
participate in the pathogenesis of exacerbations, which are accompanied by bronchial inflam-
mation. In 2010, mortality is related to progression of exacerbations, often occurring before the
patient seeks medical attention. The objective of treatment is to control asthma and prevent
exacerbations. However, many factors can trigger exacerbations and often cannot be control-
led. The efficacy of inhaled corticosteroids has been demonstrated on reduction of the number
of exacerbations and the number of asthma-related deaths. This treatment is cost-effective,
especially in terms of reduction of exacerbations.

© 2010 Published by Elsevier Masson SAS on behalf of SPLF.

VEMS volume expiré maximal en une seconde
MCP-1 monocyte chemotactic protein-1
GM-CSF granulocyte macrophage colony stimulating factor
TNF tumor necrosis factor
ARIA Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma
QALY Quality Adjusted Life Year

GINA Global Initiative for Asthma

HR hazard ratio
IC intervalle de confiance

IFN interféron

Introduction

Les exacerbations d’asthme restent un probléme majeur

IgE immunoglobuline E
IL interleukine
INVS Institut de veille sanitaire
OR odds-ratio
RANTES regulated upon activation, normal T cell expressed
and secreted
SPLF Société de pneumologie de langue francaise
SpO, saturation en oxygéne de !’hémoglobine (mesure
transcutanée)

dans le suivi et ’évolution des asthmatiques. Elles repré-
sentent le motif principal de recours aux soins. Il n’existe
actuellement aucune définition univoque des exacerbations
dans ’asthme. L’exacerbation peut faire suite a une perte
de controle et est le plus souvent considérée comme un
marqueur de sévérité de la maladie asthmatique, en par-
ticulier en cas d’exacerbations sévéres ou répétées. Les
mécanismes de ’exacerbation sont hétérogénes et mal élu-
cidés. Ils sont en rapport avec le facteur déclenchant (virus,
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allergéne, pollution, tabac) et le terrain immunogénétique
sous-jacent, susceptible d’induire des profils d’inflammation
différents. La relation entre U’inflammation et les exacer-
bations est assez bien documentée. Une adaptation de la
stratégie thérapeutique fondée sur les symptomes ou sur
[’évaluation objective de l’inflammation permet de réduire
le nombre d’exacerbations sévéres. Les corticoides sont
la base du traitement des exacerbations. L’exacerbation
d’asthme est un événement important par sa potentielle
gravité pouvant mettre en jeu le pronostic vital du patient,
par le recours inopiné aux soins qu’elle entraine et par son
impact socioéconomique.

Un groupe d’expert francais a entrepris, a partir d’une
lecture critique de la littérature internationale, d’étudier
les exacerbations d’asthme de l’adulte et de synthéti-
ser les données pertinentes dans le présent texte sous
forme de questions/réponses. Dans cette analyse de la
littérature, nous présentons dans un premier temps la défi-
nition, puis la physiopathologie et les facteurs favorisants
d’exacerbations, et enfin le traitement et le cout socioéco-
nomique de ces exacerbations, chez les patients adultes.

Définitions et histoire clinique
Pourquoi une définition des exacerbations?

Il est important d’avoir une définition des exacerbations
afin d’harmoniser les pratiques médicales. Pour définir les
symptomes de l’exacerbation, les termes employés par
les patients (crise, bronchite, etc.) et ceux utilisés par
les praticiens (géne respiratoire, consommation de bron-
chodilatateurs, recours a une corticothérapie orale) sont
multiples. Ils ne permettent pas toujours de comprendre
Uintensité des symptomes. Par conséquent, il est nécessaire
de s’accorder sur le vocabulaire a utiliser pour faciliter la
communication entre les médecins et entre le monde médi-
cal et le public et améliorer I’éducation thérapeutique et
’autoévaluation des patients.

Comment définir I’exacerbation?

Il n’existe actuellement pas de définition univoque des exa-
cerbations dans U'asthme. Les éléments utilisés dans la
littérature pour identifier une exacerbation sont cliniques
(Tableau 1) et fonctionnels (chute du DEP et du VEMS).
Les symptomes d’asthme peuvent étre d’intensité diverse.
Ils peuvent étre de breve durée avec un retour rapide a
’état de base du patient spontanément ou aprées la prise
de bronchodilatateurs d’action rapide. L’exacerbation peut
apparaitre de facon soudaine et s’aggraver rapidement chez
un patient initialement bien contr6lé. La répétition ainsi
que ’aggravation des symptomes doivent faire évoquer au
praticien ainsi qu’au patient le diagnostic d’exacerbation
(Fig. 1).

Le terme de «crise d’asthme » est actuellement utilisé
pour définir des manifestations tres hétérogenes, il semble
préférable d’utiliser les termes de «symptomes de bréve
durée » et «exacerbation ». Les recommandations actuelles
ne s’accordent pas sur les critéres a utiliser pour définir
les exacerbations. Selon le GINA [1], les exacerbations sont
définies comme des épisodes de majoration progressive de

Tableau 1 Critéres ’exacerbation

d’asthme.

cliniques de

Augmentation de la fréquence des symptomes de
breve durée sans retour a la normale (48 heures)

Toux

Dyspnée

Oppression thoracique

Sibilants

Réveil nocturne

Augmentation de ['utilisation des bronchodilatateurs
d’action rapide

Diminution de U'efficacité des bronchodilatateurs
d’action rapide aux doses usuelles

Consultations non programmeées

Consultations dans un service d’urgences

Hospitalisations pour asthme

Une exacerbation est retenue en présence d’une aggravation
de critéres cliniques et ou fonctionnels (DEP, VEMS), sans retour
a létat de base, nécessitant une prise en charge spécifique
durant au moins deux jours.

la dyspnée, de la toux, des épisodes de sifflements et de
I’oppression thoracique ou une combinaison de certains de
ces symptomes. Elles s’accompagnent d’une diminution des
flux expiratoires qui peut étre quantifiée par des explo-
rations fonctionnelles (DEP, VEMS). Les exacerbations sont
classées en quatre stades (légeres, modérées, séveres et
arrét respiratoire imminent) selon des critéres cliniques,
fonctionnels (DEP) et gazométriques (Tableau 2) [1].

En France, le «Groupe de Recherche des Avancées en
Pneumopédiatrie » définit ’exacerbation comme la persis-
tance des symptomes respiratoires au-dela de 24heures,
quel que soit le mode de début, progressif ou brutal.
L’exacerbation doit étre différenciée de Uinstabilité ou de
la perte de controle: l’exacerbation est une déstabilisation
symptomatique d’amplitude suffisante pour justifier une
intervention thérapeutique [2]. La SPLF, dans ses recomman-
dations sur ’asthme et ’allergie, propose comme définition
un épisode de dégradation progressive, sur quelques jours,
de U’état clinique respiratoire avec augmentation des symp-
tomes (dyspnée, toux), et des paramétres fonctionnels
d’obstruction bronchique. Une exacerbation est dite sévere
quand elle nécessite une corticothérapie par voie systé-
mique ou si le DEP a chuté de plus de 30% au-dessous des
valeurs initiales pendant deux jours successifs [3].

La «task force» récente ATS/ERS définit de facon par-
ticulierement simple ’exacerbation [4]: les exacerbations
séveres sont définies comme des événements nécessitant
une action urgente de la part du patient et/ou du méde-
cin pour éviter une évolution vers une hospitalisation ou
un déces par asthme aigu grave. Les exacerbations non
séveres sont des événements perturbant la vie normale des
patients et nécessitant une modification de la thérapeu-
tique et/ou un recours inopiné aux soins, mais dont une
prise en charge ambulatoire est possible. Ces exacerbations
s’inscrivent dans une modalité différente dans intensité
et la durée des variations habituelles de I’asthme pour un
patient donné. Il n’y a pas de différence entre exacerba-
tion légére et perte de controle. Il n’y a pas de nécessité
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Figure 1.

Controle de ’asthme. Il n’existe pas de définition univoque des exacerbations dans ’asthme, elles sont a distinguer des épisodes

de symptomes de bréve durée avec un retour rapide a la normale (partie gauche). Dans les exacerbations, les symptomes d’asthme peuvent
étre d’intensité diverse. Ils peuvent étre de breve durée avec un retour rapide a I’état de base du patient spontanément ou apreés la prise de
bronchodilatateurs d’action rapide (partie centrale) ou apparaitre de facon soudaine et s’aggraver rapidement chez un patient initialement

bien controlé (partie droite).

absolue a adjoindre des données fonctionnelles a ce tableau
clinique.

En conclusion, nous proposons de définir I’exacerbation
d’asthme comme une aggravation de critéres cliniques
durant au moins deux jours (Tableau 1) ou fonctionnels (DEP,
VEMS), sans retour a l’état de base, nécessitant une prise en
charge spécifique.

Les critéres diagnostiques d’exacerbation sont cliniques
et fonctionnels (chute du DEP et du volume expiré maximal
en une seconde VEMS).

Plusieurs définitions de |’exacerbation ont été proposées.

La répétition et l’aggravation des symptomes doivent
faire évoquer le diagnostic.

Les exacerbations sont séveres quand elles nécessitent
une prise en charge urgente pour éviter une hospitalisation
ou un décés par asthme aigu grave.

Les exacerbations modérées peuvent étre prises en
charge en ambulatoire.

L’exacerbation est-elle I’étape ultime de la
perte de controle?

Selon les recommandations de |’Agence nationale
d’accréditation et d’évaluation en santé (Anaes) 2004,
la mesure du controle de ’asthme apprécie U’activité de
la maladie sur quelques semaines (une semaine a trois
mois). Le controle est évalué sur les événements respira-
toires cliniques et fonctionnels et sur leur retentissement
(Tableau 3). Le contrdle peut étre classé en trois niveaux:
inacceptable, acceptable et optimal [5].

La perte de controle est généralement |’étape précédant
’exacerbation. La limite entre ces deux états est floue. Dans
’essai FACET [6], Tattersfield et al. ont montré que le DEP et
les symptomes d’asthme changent de maniére significative
dés le dixieme jour précédant l’exacerbation. La variabi-
lité du DEP, qui est un reflet direct de la perte de controle,
semble donc reliée a U’apparition des exacerbations. De

plus, Pizzichini et al. [7] ont montré que la diminution
de la corticothérapie orale chez des asthmatiques séveres
corticodépendants entrainait une augmentation précoce
des marqueurs biologiques de l'inflammation bronchique,
notamment ’éosinophilie de ’expectoration induite, pré-
cédant l’apparition des symptomes de six semaines. Salome
et al. [8] ont mis en évidence une diminution de la
perception de Uobstruction bronchique lors de la dimi-
nution volontaire des corticoides inhalés et lors des
exacerbations légéres alors que le syndrome obstructif
s’aggravait.

Chez certains patients avec une perception anormale des
symptomes [9], la perte de contrle peut passer inapercue
et aboutir a des événements d’apparence suraigus (asthme
presque mortel). La cohorte ENFUSOMA a permis de déter-
miner certaines caractéristiques de ces patients qui sont
paradoxalement moins observants au traitement, ont un
traitement relativement peu important et finalement une
sévérité moindre [8].

Le controle de ’asthme est classé en trois niveaux: inac-
ceptable, acceptable et optimal.

Le DEP et les symptomes d’asthme changent de maniére
significative dés le dixiéme jour précédant l’exacerbation.

Quelle est I’épidémiologie des exacerbations
d’asthme?

En France, le taux annuel d’hospitalisation pour asthme
a diminué de 10,8/10000a 8,6/10000entre 1998 et 2002
[10]. La diminution des hospitalisations était d’autant
plus marquée que les sujets étaient agés (Fig. 2)
[10]. D’apres U’enquéte de Ulnstitut de veille sanitaire
(INVS) sur échantillon (asthme: prévalence et impact sur
la vie quotidienne, analyse des données de l’enquéte
décennale santé 2003de lU'lnsee, rapport INVS 2008), le
taux moyen d’hospitalisation pour asthme (autoquestion-
naire) sur ’année précédente était de 8,2 hospitalisations
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Tableau 3 Parametres définissant le controle acceptable de l’asthme [5].

Parameétres Valeur ou fréquence moyenne sur la période d’évaluation
du controle (1semaine a 3 mois)

1. Symptomes diurnes <4 jours/semaine

2. Symptomes nocturnes <1 nuit/semaine

3. Activité physique Normale

4. Exacerbations Légeres, peu fréquentes

5. Absentéisme professionnel ou scolaire Aucun

6. Utilisation de B-2 mimétiques d’action rapide <4 doses/semaine

7. VEMS ou DEP >85% de la meilleure valeur personnelle

8. Variation nycthémérale du DEP (optionnel) <15%

10000 personnes-années (IC 95%: 4,7—13,0). La diminu-
tion du nombre d’hospitalisations pour asthme peut étre
expliquée en partie par la meilleure prise en charge
des patients (incluant U’éducation thérapeutique et les
campagnes d’information) méme si plusieurs études effec-
tuées en France ont montré que la prise en charge des
patients asthmatiques n’était toujours pas adaptée aux
recommandations [11,12]. Il est certain que la généra-
lisation de Uutilisation des corticoides inhalés pendant
cette période a participé a cette diminution. Cependant,
la prise en charge de la population d’asthmatiques consi-
dérés comme difficiles a traiter ou sévéres reste non
optimale. Mieux caractériser cette population permettrait
de développer des thérapeutiques ciblées [13]. Il faut
noter que la décision du recours a U’hospitalisation est
souvent subjective, motivée non seulement par ’état cli-
nique en rapport avec l’exacerbation mais aussi par des
facteurs sociaux, psychologiques et liés aux comorbidités du
patient.

Idéalement, l’objectif optimal d’un traitement efficace
serait d’éviter la survenue de toute exacerbation. Ce
cadre théorique devrait permettre d’éviter la survenue
d’exacerbations et nécessiterait de maitriser les facteurs a
’origine de ces événements. Or, les facteurs déclenchants a
’origine des exacerbations sont multiples et parfois impré-
visibles.

e |'augmentation de [’utilisation des corticoides
inhalés et une meilleure prise en charge ont fait
diminuer le nombre d’hospitalisations pour asthme
en France

e [’objectif d’un traitement optimal serait d’éviter
toute exacerbation

L’exacerbation peut-elle tuer?

L'asthme aigu grave correspond au stade sévere de
’exacerbation dans la définition du GINA 2006 et est poten-
tiellement mortel. La mortalité par asthme est directement
liée a ’évolution des exacerbations le plus souvent avant
arrivée a ’hopital. Aux Etats-Unis, Krishnan et al. ont
montré que la mortalité hospitaliére par asthme correspon-
dait a un tiers de la mortalité globale pour asthme [14].
Sur les 65 381 admissions pour exacerbation d’asthme, 0,5%
des patients étaient décédés. Les facteurs associés a la
mortalité étaient: |’age supérieur a 35ans, le sexe mascu-
lin, Uexistence de comorbidités et |’admission directe sans
prise en charge médicale préalable. A partir des données
de certificats de décés et les bases de données généalo-
giques, Teerlink et al. ont mis en évidence une relation

12 000 m 1998

m 1999

10 000 =m 2000

2001

8 000 2002
6 000
4 000

2000 - III
0
0-1 2-4 5-9 1014 15-19 20-34 35-49 50-64 =6
Classe d'age (années)

Figure 2.

Evolution du nombre de séjours hospitaliers pour asthme par tranche d’age [10].
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entre la mortalité par asthme et une composante génétique
(hérédité aux premier et second degré) [15]. En 2004, en
France, 1099 décés ont été rapporté comme directement
liés a ’asthme [16,17].

L’exacerbation est-elle un marqueur de
sévérité?

L’'intégration des exacerbations dans ’évaluation de la
sévérité d’un malade est justifiée par le caractére poten-
tiellement mortel des exacerbations et le fait qu’un
antécédent d’exacerbation sévere constitue un facteur de
risque indépendant d’apparition d’une autre exacerbation
[18]. Chez les patients traités par de fortes doses de CSl,
les exacerbations fréquentes sont un marqueur de mau-
vais controle avec des scores de symptomes élevés malgré
un traitement optimal. Il existe un phénotype de patients
asthmatiques séveres présentant des exacerbations fré-
quentes [13]. Les exacerbations séveres, survenant chez des
patients asthmatiques séveéres, s’accompagnent d’un grand
risque d’hospitalisation, voire de décés. Dans I’étude INNO-
VATE, le critére principal de jugement de Uefficacité du
traitement par omalizumab était la réduction du nombre
d’exacerbations [19]. Il faut noter que cette étude est la
premiére a utiliser ce paramétre pour permettre une mise
sur le marché européen d’une nouvelle thérapeutique pour
’asthme. De plus, il semble que les patients présentant des
exacerbations sévéres aient un déclin accéléré du VEMS [20].

¢ Un antécédent d’exacerbation sévere est un facteur
de risque indépendant d’apparition d’une autre
exacerbation

e Les patients présentant des exacerbations séveres
semblent avoir un déclin du VEMS plus rapide

Physiopathologie et facteurs favorisants
Quelle(s) inflammation(s) ?

Quelle est la place des polynucléaires,
éosinophiles et neutrophiles ?

L’inflammation granulocytaire (polynucléaires éosinophiles
et neutrophiles) des voies aériennes est associée a la sur-
venue d’exacerbations séveres [21,22]. Il a été démontré
que ’éosinophilie bronchique augmentait de maniere plus
précoce que la symptomatologie et la diminution du VEMS
[23]. Des stratégies thérapeutiques visant a maintenir un
taux d’éosinophiles inférieur a 3% dans les expectorations
induites sous corticoides inhalés [21] pourraient réduire le
nombre d’exacerbations. La stratégie de surveillance du
monoxyde d’azote exhalé [24,25] montre des résultats plus
mitigés. Une inflammation neutrophilique est fréquemment
retrouvée au cours des exacerbations [22]. L’augmentation
du nombre de neutrophiles et d’éosinophiles est accompa-
gnée d’une augmentation de nombreuses chimiokines.

Quelle est la place des lymphocytes ?

L'immunité innée et adaptative est complexe et implique
divers types cellulaires. A coté de U’activation Th2 décrite
chez ’asthmatique, le systeme Th1semble aussi jouer un
role important et possiblement en rapport avec la sévérité
et la chronicité de l’asthme. Récemment, une étude lon-
gitudinale de ’activation des lymphocytes T au cours des
exacerbations dans ’asthme sévére réfractaire a démon-
tré que U'activation Th1 et Th2 précédait |’exacerbation, en
paralléle avec une diminution des lymphocytes T régula-
teurs [26]. Le profil immunitaire et les lymphocytes T de
’asthmatique sont également déterminants dans les exa-
cerbations d’origine virale [27,28], mais jouent aussi un réle
dans la plupart des exacerbations y compris d’origine aller-
génique.

e l’inflammation avec infiltration de polynucléaires
éosinophiles et/ou neutrophiles des voies aériennes
est associée a la survenue d’exacerbations
séveres

e Dans l’asthme, [’activation Th1 et Th2 associée a une
diminution des lymphocytes T régulateurs précedent
’exacerbation

Quel est le role du remodelage dans
I’exacerbation d’asthme ?

Il existe dans l’asthme une augmentation du muscle lisse
dans les voies aériennes environ deux a quatre fois plus
importante que chez le sujet sain. Cette augmentation
semble liée en partie a la durée de la maladie et a ’age
du patient asthmatique. Le muscle lisse est plus proche
de U’épithélium bronchique et plus important dans des
cas mortels d’asthme comparés a des individus asthma-
tiques décédés d’une autre cause [29]. Les exacerbations
d’asthme ne sont pas clairement associées aux lésions de
remodelage et la corrélation entre modifications structu-
relles a été surtout identifiée dans l’asthme persistant
sévere jusqu’a présent [30]. Cependant, |’hypertrophie du
muscle lisse pourrait contribuer a la répétition des épi-
sodes aigus. Chez U’enfant asthmatique sévére, ’intensité
du remodelage est corrélée a I’obstruction bronchique mais
non corrélée aux exacerbations [30]. Les CSI permettent
de controler le plus souvent l’inflammation mais sont sans
effet sur le remodelage des voies aériennes, expliquant
peut-étre la persistance des exacerbations dans l’asthme
sévere.

e |es exacerbations d’asthme ne sont pas totalement
corrélées aux lésions de remodelage, une telle
corrélation a surtout été identifiée dans ’asthme
persistant sévére

e Dans l'asthme sévere de l’enfant, Uintensité du
remodelage est corrélée a |’obstruction bronchique
mais non aux exacerbations
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Quel est le role des infections ?

Quel est le role des virus?

Les données chez ’adulte sont en grande partie extrapolées
de données provenant d’études pédiatriques. Chez ’adulte,
des données suggerent que les infections virales respira-
toires peuvent étre identifiées dans plus de la moitié des
exacerbations sévéres d’asthme et le virus de loin le plus
incriminé est le rhinovirus avant le virus respiratoire syn-
cytial [31]. Ce lien est encore plus important lorsqu’on
étudie la relation entre infections virales et admissions a
’hopital [32]. Un patient asthmatique infecté par le rhino-
virus présente des symptomes plus durables et plus séveres
qu’un sujet non asthmatique [33], avec une hyperréacti-
vité bronchique et une obstruction majorées par l’infection
virale. Ce phénoméne peut persister plusieurs semaines
aprés infection. Un sous-groupe de patients semblent étre
porteur chronique, et présente un phénotype plus sévere,
avec en particulier un VEMS plus bas [34].

En cas d’infection virale, les mécanismes de
’exacerbation asthmatique sont d’une part liés a un
effet direct et propre du virus et d’autre part, liés a la
participation de la réponse immune innée et adaptative de
’hote. La réponse immunitaire antivirale est caractérisée
par une réponse orientée Th1 activant les lymphocytes CD8+
cytotoxiques, qui participent a la physiopathologie des exa-
cerbations d’asthme d’origine virale. Ils sont en nombre
accru chez les patients décédés d’asthme par rapport aux
sujets asthmatiques et non asthmatiques décédés d’une
autre cause [35]. Un déséquilibre des réponses immunes
Th1 et Th2 pourraient étre un des facteurs expliquant la sus-
ceptibilité des patients asthmatiques aux infections virales.
Des études effectuées dans un environnement Th1 faible
mettent en évidence des infections virales plus longues et
plus sévéres. La comparaison in vitro des monocytes du
sang périphérique entre asthmatiques atopiques et sujets
sains non atopiques exposés a un rhinovirus, montre que
les cellules de patients asthmatiques produisent moins
d’interféron (IFN)-v, d’interleukine (IL)-12, et plus d’IL-4 et
d’IL-10 par rapport aux sujets sains. La diminution du taux
d’IFN-y est inversement proportionnelle a la dégradation
du VEMS et de la réplication virale.

L’épithélium bronchique est le carrefour entre les agents
infectieux et les manifestations respiratoires. Le rhinovirus
peut étre découvert dans d’autres types cellulaires comme
les monocytes et les macrophages, mais il ne se réplique pas
dans ces cellules. La lésion épithéliale explique probable-
ment en partie la susceptibilité des patients asthmatiques a
avoir une symptomatologie plus importante. Cela est sug-
géré par la mise en évidence in vitro d’une résistance
plus importante de U’épithélium bronchique a ’infection
quand il est bien différencié [36]. Les remaniements de
’épithélium bronchique sont impliqués dans la libération
de diverses substances pro-inflammatoires aprées infection
de Uépithélium par rhinovirus in vitro et in vivo et ces
médiateurs sont en nombre accru chez les patients asth-
matiques en comparaison avec des patients sains infectés
par le rhinovirus. Une réponse immune innée et antivirale
altérée de U’hdte pourrait constituer un facteur augmen-
tant le risque d’exacerbations. La diminution de ’apoptose
lite a la diminution de UIFN-B chez l’asthmatique est

probablement responsable d’une réplication virale accrue
[37]. Ladministration de U'IFN-B rétablirait une protection
virale normale, suggérant une piste intéressante pour le
développement de nouvelles thérapies. La sensibilisation
allergénique et U’exposition a l’allergéne jouent aussi un
role de potentialisateur de la réponse inflammatoire et de la
symptomatologie en association avec une infection virale.

Quel est le role des bactéries ?

Les germes atypiques comme Chlamydia pneumoniae et
Mycoplasma pneumoniae sont aussi retrouvés comme fac-
teur déclenchant dans prés de 20% des exacerbations
[37]. Un mécanisme immunoallergique semble pouvoir étre
évoqué, ainsi qu’un effet bénéfique d’un traitement par
télithromycine [38], sans que l’on sache si cet effet est anti-
biotique ou anti-inflammatoire. Ce point sera détaillé dans
le paragraphe 4.3 intitulé: «les antibiotiques, pour qui? Pour
quoi? ».

e Chez l’adulte, les infections virales respiratoires
peuvent étre identifiées dans plus de la moitié
des exacerbations séveres d’asthme (rhinovirus
principalement, mais aussi virus respiratoire
syncytial)

e [’exacerbation d’asthme aprées infection virale est
liée d’une part a un effet direct et propre du virus,
et d’autre part, a la réponse immune de ’hote

e Au cours d’une infection par un rhinovirus, les
patients asthmatiques produisent moins d’interféron
(IFN)-vy, d’interleukine (IL)-12, et plus d’IL-4et d’IL-
10 que les sujets sains

e Les bactéries atypiques comme C.pneumoniae et
M. pneumoniae sont retrouvés dans prés de 20% des
exacerbations

Pollution et exacerbation de I’asthme: mythe
ou réalité?

Pollution domestique

La sensibilisation et |’exposition aux pneumallergenes sont
des facteurs de risque d’exacerbation [3]. Les pneumaller-
geénes principaux sont les acariens, les chats, les moisissures
et les blattes. Une sensibilisation aux moisissures (en par-
ticulier a UAlternaria) est plus fréquemment retrouvée
chez les patients ayant nécessité une prise en charge en
soins intensifs pour exacerbation [39,40]. Classiquement
I’inflammation est parfois transitoirement neutrophilique,
puis majoritairement éosinophilique lors de ’exposition
allergénique. Celle-ci est accompagnée de lymphocytes
de profil ThZmenant a des réactions IgE médiées et qui
sécrétent des cytokines telles qu’IL-5 et IL-13 et des chimio-
kines. Il existe aussi une activation des lymphocytes Th1.
Les chimiokines des cellules Th2 sont présentes tardivement
dans le milieu bronchique aprés exposition allergénique. Ce
dernier point pourrait faire penser que ces chimiokines asso-
ciées a Th2 favoriseraient la persistance d’une inflammation
éosinophilique des voies aériennes.
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Les patients fumeurs ont des exacerbations plus
fréquentes et séveres, avec une réponse réduite aux cor-
ticoides et un déclin accéléré de la fonction respiratoire
[41]. Le tabagisme passif constitue un facteur favorisant les
exacerbations asthmatiques [42], et Uinterdiction récente
de fumer dans les lieux publics commence a prouver
son efficacité en termes de diminution des exacerbations
d’asthme chez les professionnels anciennement exposés
[43].

On remarque chez 'asthmatique fumeur une modi-
fication des phénotypes cellulaires dans linflammation
des voies aériennes, avec une majoration de la neu-
trophilie, de UIL-8et une diminution de l’inflammation
éosinophile. Les expectorations des patients asthmatiques
fumeurs contiennent moins d’éosinophiles en comparai-
son avec des patients non fumeurs asthmatiques légers.
Certains ont avancé un éventuel role modulateur de la
nicotine dans 'inflammation éosinophile, voire un effet
inducteur de U’apoptose par Uenvironnement saturé en
oxyde nitrique exogene. On peut aussi avancer un chan-
gement dans la balance Th1/Th2. La corticorésistance
s’explique possiblement en partie par un profil inflamma-
toire plus neutrophilique. On peut également citer des
changements dans les récepteurs glucocorticoides, avec
une expression augmentée du récepteur ou une diminution
des récepteurs B,-adrénergiques sur la surface lymphocy-
taire.

e |es facteurs de risque d’exacerbation incluent
Uexposition aux pneumallergenes, entrainant une
inflammation  majoritairement  éosinophilique,
associé a ’activation de lymphocytes
Th2 (produisant des cytokines telles qu’lL-5et
IL-13 et des chimiokines), et des lymphocytes Th1

e Chez I’asthmatique fumeur, on note une modification
des phénotypes cellulaires dans Uinflammation
des voies aériennes, avec une majoration de
la neutrophilie, de UIL-8et une diminution de
Uinflammation éosinophile

Pollution atmosphérique

L’'attention portée a Ueffet des polluants dans [’asthme
est croissante et plusieurs mécanismes sont discutés,
depuis Uinteraction avec les cellules épithéliales, jusqu’a
Uinfluence directe sur la réponse immune (sensibilisation
a lallergéne, exacerbation de la réponse inflammatoire
allergique). La pollution de Uair est surtout constituée
de gaz industriels tels que le dioxyde d’azote, |’ozone
et le dioxyde de soufre et de particules fines. Il a été
constaté qu’une promenade de deux heures dans une rue
a fort trafic entraine une dégradation significative du VEMS
et de la CVF chez des patients asthmatiques par rap-
port a une promenade dans un parc, avec un effet plus
marqué dans [’asthme persistant modéré [44]. Cette dégra-
dation fonctionnelle est associée a une augmentation de
Uinflammation neutrophilique. Un exemple intéressant est
le role potentiel des particules de diesel dans ’induction
et Uaccroissement des réponses immunes médiées par

IgE, suggéré dans une étude ou des souris sont exposées
aux particules diesel et a des pollens de cedre rouge du
Japon [45]. Les particules de diesel et ses hydrocarbures
polyaromatiques associés provoquent une augmentation du
recrutement de cellules inflammatoires et la libération de
plusieurs médiateurs tels qu’IL-8, MCP-1et RANTES. Elles
potentialisent la production d’IgE spécifiques d’allergenes
[46]. Enfin elles activent ex vivo les lymphocytes T de
sujets asthmatiques mais pas de sujets controles, et ce
d’autant plus que les asthmatiques sont en exacerbation
avec des lymphocytes déja activés, a la facon d’un adjuvant
[47].

L’ozone est un autre polluant environnemental dont
U’influence est significative dans ’asthme. Une diminu-
tion du VEMS et une augmentation de la neutrophilie des
expectorations ont été décrites [48]. Des cytokines pro-
inflammatoires comme IL-8 et GM-CSF ont également été
retrouvées [49]. L’exposition accrue au dioxyde d’azote a
été associée a des symptomes bronchitiques chez les enfants
asthmatiques et aurait un effet synergique avec les infec-
tions virales dans l’induction d’exacerbations d’asthme.
Une modification de la source de chauffage du domicile,
en diminuant le taux de dioxyde d’azote, a montré une
amélioration des symptomes, de [’absentéisme scolaire
et des consultations de soins chez des enfants asth-
matiques, sans amélioration significative de la fonction
respiratoire.

e La pollution de lair entraine une dégradation
significative du VEMS et de la CVF chez des patients
asthmatiques

e |’ozone diminue le VEMS et augmente la neutrophilie
des expectorations

e |’exposition au dioxyde d’azote peut induire
des symptomes bronchitiques chez les enfants
asthmatiques et aurait un effet synergique avec les
infections virales dans l’induction d’exacerbations
d’asthme

Pollution professionnelle

L’activité professionnelle peut entrainer une exacerbation
asthmatique soit par un mécanisme allergique, soit par un
mécanisme irritatif. Les principaux métiers reconnus sont la
boulangerie/patisserie (asthme a la farine ou aux contami-
nants de la farine), les métiers de la santé (latex, aldéhydes,
ammonium quaternaire), les coiffeurs (persulfates alcalins),
les peintres au pistolet (isocyanate, avec effet toxique
potentialisant des solvants), les travailleurs du bois et le
personnel de nettoyage (acariens, latex, ammonium qua-
ternaire). Le caractére professionnel est le plus souvent
évoqué devant le contexte ou le rythme des exacerbations
[49,50].

La synergie entre divers polluants et autres facteurs
déclenchants d’exacerbation est probable dans ’asthme. De
nombreux cas d’épidémie d’exacerbations d’asthme ont été
relatés lors de modifications aigués climatiques (orage, par
exemple) avec une modification de |’exposition allergénique
[51,52].
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Existe-t-il d’autres facteurs favorisants ?

Psyché et controle de I’asthme

Le controle de U'asthme est souvent surestimé par les
patients et les médecins [53]. Certains facteurs psycholo-
giques comme ’anxiété, la dépression et des troubles de
la personnalité sont retrouvés plus fréquemment chez les
patients asthmatiques, en particulier dans [’asthme sévere.
Ils favorisent les exacerbations [54], par une moins bonne
perception de la dyspnée et une moins bonne observance
du traitement [55]. Les toxicomanies (héroine, cocaine)
favorisent les exacerbations aigués et augmentent le risque
d’intubation [56].

Observance et traitements associés

Les facteurs de mauvaise observance reconnus sont le niveau
socioéconomique, la perception de la maladie et la sévé-
rité [57]. Une observance satisfaisante du traitement a été
retrouvée chez moins de 44% de patients francais de la
région Aquitaine [58]. Certains patients percoivent mal leur
niveau d’obstruction, et sont plus a risque d’exacerbation
aigué, d’hospitalisations et d’asthme grave avec risque de
décés [59]. Ces patients sont plus agés, avec un asthme
ancien, et ont une moins grande consommation de bron-
chodilatateurs de courte durée d’action. Lutilisation de
corticoides inhalés et de BLA semble améliorer la percep-
tion du bronchospasme [60]. Il n’a pas été mis en évidence
d’amélioration du contréle par la mesure du DEP chez les
personnes agées [61]. La prise unique de BLA semble aussi
étre un facteur favorisant les exacerbations, leur sécurité
et leur efficacité étant confirmées en association avec des
CSI [62]. Certains traitements sont reconnus comme pou-
vant favoriser les exacerbations: l’aspirine, les AINS [8] et
les B-bloquants, y compris en collyre [63].

Asthme prémenstruel

La période périmenstruelle (et surtout prémenstruelle)
constitue une période a risque d’exacerbation d’asthme,
cela a été démontré chez des patientes hospitalisées pour
«near fatal asthma» [64].

Traitement, prévention et colt des
exacerbations

Quel est le traitement des exacerbations ?

Plusieurs recommandations sur la prise en charge des
exacerbations ont été proposées par les experts du Natio-
nal Asthma Education and Prevention Program [65], du
GINA (http://www.ginasthma.com/GuidelineList.asp), de la
British Thoracic Society [66] et en France, par la confé-
rence de consensus en réanimation et médecine d’urgence
[67]. Le traitement des exacerbations d’asthme repose sur
l’utilisation de bronchodilatateurs et de corticoides systé-
miques, selon un algorithme s’appuyant sur la [’évaluation
de la sévérité initiale et de la réponse au traitement. Les
exacerbations les plus légeres sont traitées en ambulatoire,
les plus sévéres aux urgences.

Evaluation de la sévérité

Celle-ci est évaluée brievement sur l’interrogatoire qui
s’attachera aux symptomes, a leur durée d’évolution et a
leur sévérité (retentissement sur les activités et le som-
meil notamment), aux traitements pris et leur efficacité,
et a Uexistence de facteur de risque d’asthme grave (hos-
pitalisation pour crise d’asthme dans l’année précédente,
antécédent d’intubation, corticothérapie dans les trois mois
précédents pour crise d’asthme, tabagisme et consomma-
tion de stupéfiants) [67]. Les critéres cliniques de sévérité
lors de la prise en charge initiale incluent les signes de
détresse respiratoire et de troubles de conscience ou de
comportement, et les signes de défaillance hémodyna-
mique. La conférence de consensus francaise recommande
I’abandon de la mesure du pouls paradoxal en raison de son
manque d’intérét en pratique et des difficultés de mesure
[67]. Enfin, I’évaluation comporte bien str la mesure du DEP
ou du VEMS par spirométrie et de |’oxymétrie transcutanée.
La gazométrie artérielle n’est pas nécessaire dans les exa-
cerbations légeres et doit étre pratiquée chez les patients
dont la saturation en oxygéne de I’hémoglobine (mesure
transcutanée; Sp0;) est inférieure a 92 % en air ambiant ou
ceux dont le DEP est inférieur a 30% [68]. Il n’existe pas
de score clinique permettant de prédire la gravité d’une
crise d’asthme lors de la prise en charge initiale, seule
’évaluation 30minutes a deux heures aprés le début du
traitement permettra d’évaluer la réponse au traitement.
La sévérité d’une exacerbation est plus souvent définie par
une évolution défavorable que par la présentation clinique
initiale [69].

Bronchodilatateurs de courte durée d’action

Les B,-agonistes sont les bronchodilatateurs les plus puis-
sants et les plus rapides, leur index thérapeutique est
élevé. Chez les patients les moins séveres, |’utilisation
d’inhalateurs avec une chambre d’inhalation est équiva-
lente a la nébulisation [70]. La nébulisation doit étre
privilégiée dans les autres cas [67]. Les posologies classi-
quement recommandées sont de 5mg de salbutamol ou de
terbutaline nébulisés avec un débit d’oxygéne de 6a 8L par
minute pendant dix a 15 minutes, répétées trois fois pendant
la premiére heure [67], puis adaptées a la réponse clinique.

Les bronchodilatateurs de type anticholinergiques sont
associés a une réduction du nombre d’hospitalisations [71]
notamment chez les patients avec un VEMS inférieur a 30%
a 'admission et présentant des symptomes depuis plus de
24 heures.

Corticoides: systémiques ou inhalés?

Les corticoides administrés par voie systémique des
I’admission aux urgences lors d’une exacerbation
réduisent significativement le taux d’hospitalisation
[72]. Ladministration précoce par voie orale est aussi
efficace, plus simple et moins colteuse que la voie intra-
veineuse [73]. Des doses de 40a 80mg/j de prednisone
pendant sept jours sont considérées comme suffisantes
pour traiter la majorité des exacerbations [73]. Il ne semble
pas nécessaire d’utiliser des posologies supérieures [74]
ni de décroitre les doses progressivement [75]. La place
des corticoides inhalés dans les exacerbations d’asthme
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(associés ou a la place des corticoides systémiques) n’est
pas encore définie [76,77]. Dans des exacerbations séveres,
la fluticasone inhalée a fortes doses (3000 pug/h pendant
trois heures) entraine une amélioration plus rapide du DEP
que U’hydrocortisone 500 mg donnés par voie intraveineuse
[78]. Cet effet est particulierement net chez les patients
ayant un VEMS inférieur a un litre & U’admission. A la
sortie des urgences, associés aux corticoides oraux, ils
permettent de réduire le nombre de rechutes [79]. Les
corticoides inhalés ont probablement une efficacité dans
les exacerbations, mais a une forte posologie; le colt n’est
pas négligeable. Les indications restent donc a évaluer.

Les effets des corticoides sont liés, en outre, a
’activation de certaines voies de transcription, mais aussi a
des effets dits «non génomiques », rapides, faisant interve-
nir, entre autres, une réduction du stress oxydant. Donnés
par voie orale ou intraveineuse, ils sont considérés comme
«toujours » efficaces, y compris dans l’asthme grave. Cepen-
dant, ’amélioration sous traitement peut étre parfois lente
a obtenir et certains patients s’aggravent aprées ’initiation
de la corticothérapie, ce qui doit étre considéré comme
un facteur de gravité de l’exacerbation. Une des pistes
pour expliquer ces «échecs» relatifs de la corticothéra-
pie systémique serait le type d’inflammation bronchique de
ces patients. En effet, au cours des exacerbations graves,
on retrouve de maniére préférentielle dans |’expectoration
ou dans le lavage bronchoalvéolaire des polynucléaires
neutrophiles [22,80], cellules dont la survie est favori-
sée par les corticoides [81]. En effet, il existe chez des
patients asthmatiques stables un sous-groupe de patients
ayant une prédominance de polynucléaires neutrophiles
dans 'expectoration et dont la réponse a la corticothéra-
pie inhalée est moins bonne que celle de ceux ayant des
polynucléaires éosinophiles [82]. La présence de neutro-
philes dans les voies aériennes est associée a la sévérité
de l’asthme [83] et a la difficulté du controle de la maladie
[84]. Le développement de thérapeutiques ciblant les poly-
nucléaires neutrophiles permettrait de pallier la carence des
corticoides dans ces situations [85].

Oxygénothérapie

L’oxygénothérapie est recommandée pour maintenir une
SpO; supérieure a 92% [66,86], elle est donc surtout utile
dans les exacerbations sévéres. Une revue récente de la
prise en charge des exacerbations sévéres [87] met en garde
contre la prescription systématique d’oxygéne a haut débit,
qui peut parfois conduire a s’apercevoir avec retard de
’aggravation du patient [88].

Quels sont les autres traitements discutés
dans les exacerbations séveres?

Dans les exacerbations séveres, et notamment lorsque la
réponse au traitement est insuffisante, d’autres traite-
ments ont démontré un intérét, mais sans faire l'objet
pour l'instant de recommandations consensuelles. La ven-
tilation non invasive pourrait étre utile chez les patients
hypercapniques, lorsqu’ils sont encore capables de tolérer
le masque et de protéger leurs voies aériennes. Il n’y a pas
de recommandations actuellement sur la place de la venti-
lation non invasive dans l’asthme sévére [89]. L’ efficacité du

mélange hélium-oxygéne n’est pour Uinstant pas formelle-
ment démontrée [90]. Son faible colit et sa bonne tolérance
font que le sulfate de magnésium est fréquemment uti-
lisé lorsqu’il existe des critéres de sévérité a |’admission
ou en l’absence d’amélioration aprés l’administration de
corticoides et de B2-agonistes [91,92]. Cependant, des don-
nées contradictoires ont récemment été publiées [93] et ce
point devrait étre abordé dans la prochaine révision de GINA.
La théophylline n’est plus recommandée par la Société de
réanimation de langue francaise.

e |e traitement des exacerbations d’asthme repose
sur les bronchodilatateurs et les corticoides
systémiques, en se fondant sur l’évaluation de la
sévérité initiale et de la réponse au traitement

e Les exacerbations minimes sont traitées en
ambulatoire, les autres aux urgences

e Les B,-agonistes sont les bronchodilatateurs les plus
puissants et les plus rapides

e Les corticoides administrés par voie systémique des
’admission aux urgences lors d’une exacerbation
réduisent significativement le taux d’hospitalisation

e Les corticoides inhalés sont vraisemblablement
efficaces dans les exacerbations, mais a forte
posologie (avec colt élevé)

Les antibiotiques: pour qui et pourquoi?

Plus de 70% des exacerbations d’asthmatiques sont attri-
buées a une infection virale, expliquant probablement en
partie Uinefficacité des antibiotiques utilisés de facon systé-
matique dans les exacerbations d’asthme [94]. Néanmoins,
les asthmatiques présentent une susceptibilité accrue aux
infections a pneumocoque mais également a C. pneumoniae
et M. pneumoniae [37,95,96]. En effet, ces deux germes
sont fréquemment retrouvés dans les voies aériennes
(nez et bronches) des asthmatiques. Dans une série de
54 patients vus aux urgences pour une exacerbation, 38%
des sujets présentaient une ascension des taux d’anticorps
dirigés contre C. pneumoniae, évocatrices de la réactiva-
tion d’une infection chronique. Les patients ayant une
sérologie positive avaient un taux de polynucléaires neu-
trophiles et de protéine cationique des éosinophiles élevés
dans l’expectoration [97]. Une co-infection virale était fré-
quente, suggérant que la réactivation de C. pneumoniae
puisse favoriser le role du virus dans la survenue des exa-
cerbations [97]. Ces données ont donc suscité lintérét
pour l'utilisation des macrolides, efficaces sur les germes
intracellulaires, et présentant un effet anti-inflammatoire
notamment sur la réduction de la migration des neu-
trophiles, ’explosion oxydative des phagocytes et de la
production de TNF-q, IL-8 et IL-6.

Dans 1’étude TELICAST [38], 278 patients présentant une
exacerbation modérée a sévére, recevaient de la téli-
thromycine (800 mg/jour durant dix jours) ou un placebo,
associé a un traitement conventionnel des exacerbations.
Il était observé une réduction modeste du score et de la
durée des symptomes dans le groupe traité, ainsi qu’une
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amélioration du VEMS a la fin du traitement. Curieusement,
il n’y avait pas de relation entre la réponse au traite-
ment par macrolides et la mise en évidence (culture ou
sérologie) de C. pneumoniae, ce qui pourrait suggérer que
’effet des macrolides n’était pas lié a ses propriétés anti-
bactériennes, mais a ses propriétés anti-inflammatoires.
Les macrolides sont pour cette raison évalués pour le trai-
tement de fond des asthmes sévéres a prédominance de
polynucléaires neutrophiles, sans que leur place ne soit
actuellement définie [98,99]. La prescription d’antibiotique
n’est pas recommandée chez ’asthmatique présentant une
exacerbation, a moins d’une forte suspicion d’infection
bactérienne, dont les critéres restent a l’appréciation du
clinicien.

e Les antibiotiques ne sont pas recommandés dans
les exacerbations, a moins d’une forte suspicion
d’infection bactérienne

Quel est le colit des exacerbations d’asthme ?

Dans ’asthme, les exacerbations sont responsables de 50a
70% du colt de prise en charge de la maladie et sont donc
un élément important de la variation des colts. En Grande-
Bretagne, le colit moyen annuel (valeur année 2000) est de
380 £ pour les asthmatiques ayant eu au moins une exa-
cerbation dans l’année contre 108 £ pour les asthmatiques
sans exacerbation [100]. En France, le colit moyen annuel
(valeur année 2004) est de 298 € pour les patients stables,
de 1052 € pour ceux ayant présenté une exacerbation sévere
et de 3800 € pour les asthmatiques ayant eu une hospi-
talisation. En ltalie, il varie de 379€ (IC 95%: 216541 €,
valeur année 2004) pour les asthmatiques bien controlés a
1341€ (IC 95%: 978—1706€) en cas de mauvais controle
[101]. Le colit d’une exacerbation asthmatique est signifi-
cativement liée a I’age, aux comorbidités, a la sévérité de
’exacerbation, a la réponse au traitement et a la prise en
charge ou non par un pneumologue [102]. Il dépend aussi
des modalités de ’organisation de soins. Une étude pros-
pective [103], réalisée dans 15 pays, sur 2052 exacerbations
d’asthme, montre que le colt varie significativement en
fonction des pays. Quel que soit le pays, il est aussi significa-
tivement plus élevé dans les hopitaux généraux par rapport
aux centres universitaires. La sévérité de l’exacerbation
augmente de maniére significative le colt dans les hopitaux
généraux mais pas dans les hopitaux universitaires [103].
Le colit moyen d’une exacerbation, estimé par une étude
prospective observationnelle espagnole sur 126 patients, est
de 1555€ (95% IC: 1237—1907€), donc 93,8% de colits
directs. Ces colits sont respectivement de 292, 1230et
3543 € selon que ’exacerbation est légére, modérée ou
sévere [104,105].

e Les exacerbations sont responsables de 50a 70%
du colt de prise en charge de la maladie
asthmatique

Peut-on prévenir les exacerbations de
’asthme?

Prise en charge des facteurs favorisants

Le sevrage tabagique est systématiquement conseillé aux
patients asthmatiques. Etonnamment, les données de la
littérature sont assez faibles pour étayer cette recomman-
dation. Le sevrage tabagique diminue les symptomes et les
infections respiratoires, et améliore la fonction respiratoire
chez les personnes non-asthmatiques, et il est probable
que les mémes effets s’observent chez les patients asth-
matiques.

La conférence d’experts de la SPLF préconise de réali-
ser une éviction des allergenes responsables la plus globale
possible, chez l’enfant allergique asthmatique et également
chez ’adulte allergique asthmatique, bien que les preuves
soient encore insuffisantes dans cette derniere indication
[49]. L'immunothérapie spécifique par voie sous-cutanée
vis-a-vis des acariens et/ou des pollens est efficace sur les
symptomes d’asthme, la consommation en médicaments et
le niveau d’hyperréactivité bronchique [106].

L’'arrét précoce et complet de U’exposition a l’agent
causal d’un patient présentant un asthme professionnel
est recommandé lorsqu’il est possible. Les effets a long
terme de la réduction de U'exposition sur l’évolution de
’asthme professionnel ont été peu étudiés, et les résul-
tats sont contradictoires. L’évolution parait meilleure pour
les asthmes induits par le latex, les sels de platine, ou
I’anhydride trimellitique que pour les isocyanates. Il existe
trés peu d’études sur l'immunothérapie spécifique dans
’asthme professionnel. Les essais les mieux documentés
concernent les immunothérapies par voie sous-cutanée ou
sublinguale chez des professionnels de santé allergiques
au latex. Il s’agit d’un traitement a haut risque du fait
des réactions systémiques observées. Quelques publications
concernant des essais de désensibilisation a la farine de blé,
au bois d’érable ou au rat ont été rapportées mais il s’agit
d’études portant sur un trés faible nombre de sujets et/ou
non controlées.

Bueving et al. ont évalué l’intérét de la vaccination anti-
grippale par vaccin inactivé dans une étude randomisée
contre placebo chez des enfants asthmatiques [107]. Prés de
700 patients ont été inclus, et il n’a pas été mis en évidence
de différence significative sur le nombre d’exacerbations
liées a une infection par la grippe prouvée. En termes de
toxicité, les études disponibles ne semblent pas montrer
d’augmentation du risque d’exacerbation apres la vaccina-
tion antigrippale.

Prise en charge des comorbidités

L’asthme et la rhinite allergique possédent souvent des fac-
teurs aggravants communs chez un méme patient. Le seul
traitement de la rhinite allergique ne suffit pas a obtenir
un controle correct de ’asthme [108]. L’ARIA recommande
de traiter ensemble ces deux pathologies. Certaines études
fondées sur |’étude de bases de données ont montré une
diminution du recours aux soins en urgence chez les patients
asthmatiques recevant un traitement pour la rhinosinusite.

Les données sur lintérét du traitement d’un reflux
gastro-cesophagien sur le controle de l’asthme sont trés
hétérogénes. Une étude récente, randomisée contre pla-
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cebo, évaluant Uintérét d’un traitement par lansoprazole
(inhibiteur de la pompe a proton) chez les patients présen-
tant un asthme persistant modéré a sévere et des symptomes
de reflux, n’a pas mis en évidence de différence significa-
tive entre les deux bras sur ’ensemble des critéres évalués,
cliniques ou fonctionnels, a ’exception notable des exacer-
bations, touchant 8,1 % des patients du bras lansoprazole et
20,4 % des patients du bras placebo (p=0,017) [109].

La perte de poids chez les patients asthmatiques obéses
améliore le controle de la maladie, ainsi que les parametres
fonctionnels et le nombre d’exacerbations [110].

L’aspirine et les anti-inflammatoires non stéroidiens sont
des facteurs aggravants médicamenteux. Ils peuvent pro-
voquer des exacerbations sévéeres, et doivent donc étre
évités chez les patients connus pour présenter une sensibi-
lité a ces agents. De méme, les B-bloquants, administrés par
voie orale ou intraoculaire, favorisent le bronchospasme, et
doivent donc étre évités ou utilisés de facon trés prudente
et sous surveillance médicale rapprochée chez les patients
asthmatiques.

e |e sevrage systématiquement
recommandé

e |l est recommandé de réaliser une éviction des
allergenes responsables la plus globale possible chez
’asthmatique allergique

e Le seul traitement de la rhinite allergique ne suffit
pas a obtenir un controle correct de I’asthme

e Les données sur l’intérét du traitement d’un reflux
gastro-cesophagien sur le controle de ’asthme sont
trés hétérogenes.

e |La perte de poids chez les patients asthmatiques
obeses améliore le controle de la maladie

e ’aspirine et les AINS doivent étre évités chez les
patients intolérants

e Les B-bloquants favorisent le bronchospasme et
doivent donc étre évités ou utilisés de facon tres
prudente et sous surveillance médicale rapprochée

tabagique est

Traitement de fond

La corticothérapie inhalée

Plusieurs études randomisées contre placebo ont démon-
tré une diminution du nombre d’exacerbations avec les CSI.
Dans ’étude FACET, Pauwels et al. ont mis en évidence un
effet-dose des CSI sur la réduction des exacerbations. Une
diminution de 49 % du nombre d’exacerbations séveres a été
constatée chez les patients traités par fortes doses de budé-
sonide (800 ug/j) par rapport a ceux recevant de faibles
doses (200 pg/j). Cet effet a également été observé sur les
exacerbations moins séveres. Il est donc clairement admis
que les CSI préviennent les exacerbations dans ’asthme
léger [111]. Leur effet apparait a des doses relativement
faibles [112]. En revanche, la prévention de certaines exa-
cerbations induites par les virus par la corticothérapie
inhalée est inconstante.

Les traitements combinés associant corticoides et B2-
mimétiques a longue durée d’action

L’utilisation des BLA en association aux CS| est efficace
dans le contréle de ’asthme. Dans le groupe B de ’étude
OPTIMA, les patients étaient randomisés entre deux bras
de CSl—placebo (un bras avec 200ug/j de budésonide,
un bras avec 400 ug/j de budésonide), et deux bras de
CSI +formotérol (un bras avec 200 ug/j de budésonide et
9 ng/j de formotérol, un bras avec 400 p.g/j de budésonide
et 9ug/j de formotérol) [113]. L'ajout du BLA a permis
un allongement du délai de survenue de la premiére exa-
cerbation (critére principal de jugement) de 43 % pour les
deux dosages de CSI (RR=0,57; IC 95 %: 0,46—0,72). Le taux
d’exacerbations sévéres a été également réduit de maniére
statistiquement significative (RR =0,48; IC 95 %: 0,39—0,59).
Dans ’étude FACET, l’ajout du formotérol chez les patients
recevant de faibles (200 wg/j) ou de fortes doses (800 p.g/j)
de budésonide a réduit le taux d’exacerbations séveres res-
pectivement de 26 et 49 % [114].

Ces données ont été confirmées par plusieurs méta-
analyses [115,116]. Cependant, il faut rappeler que
’utilisation des BLA seuls, sans CSI, n’est jamais recom-
mandée depuis qu’une étude randomisée contre placebo en
double insu (étude SMART) [117] a montré une augmentation
du nombre de déces liés a ’asthme (13 cas contre trois cas,
RR: 4,37; 1IC 95%: 1,2—15,3; p<0,05) et du critére combiné
«décés et événements graves liés a I’asthme » (37 cas contre
22 cas, RR: 1,7;1C95%: 10075—2,9; p<0,05), dans le groupe
recevant le BLA seul. Cette différence n’était pas observée
dans l’analyse en sous-groupe des patients recevant des CSI
a Uinclusion. Par ailleurs, un nombre accru d’exacerbations
séveres a été rapporté dans trois études pivots transmises
a la Food and Drug Administration pour ’enregistrement du
formotérol [118].

«Stratégie d’adaptation immédiate du traitement
en fonction des symptémes» versus «adaptation
au long cours par palier»: les nouvelles stratégies
d’utilisation des associations de corticoides et de [3;-
mimétiques a longue durée d’action inhalés

Le bien fondé de U’approche, connue sous le nom de stra-
tégie «fond et symptomes», qui consiste a utiliser une
association de budésonide et de formotérol en traitement
régulier et en traitement de recours, a été publié en
2005 par O’Byrne et al. [119]. Plus de 2700 patients ont été
aléatoirement assignés a un traitement soit par CSI—BLA
deux fois par jour (budésonide: 100 ug, formotérol: 6 ug)
et BCA a la demande, soit par CSI deux fois par jour (budé-
sonide: 400 ug) et BCA a la demande, soit par CSI-BLA deux
fois par jour et a la demande (budésonide: 100 ug, formoté-
rol: 6 pg). Le délai de survenue de la premiere exacerbation
sévere (critére principal de jugement) a été allongé de 45%
par rapport a l’association fixe CSI-BLA (HR: 0,55; IC 95%:
0,44—0,67).

Dans ’étude COMPASS, le traitement de 3335 patients
présentant un asthme modéré a sévére a été tiré au
sort entre fluticasone/salmétérol (250/50pug) deux fois
par jour et BCA a la demande, budésonide/formotérol
(400/12 ng) deux fois par jour et BCA a la demande,
et budésonide/formotérol (200/6 ng) deux fois par jour
et a la demande [120]. Le nombre d’exacerbations
sévéres était significativement réduit de 26% dans le



1188

D. Montani et al.

bras «budésonide/formotérol deux fois par jour et a la
demande » par rapport a la méme association a prises fixes
(HR: 0,76; IC 95 %: 0,56—0,96; p=0,026), et de 33 % par rap-
port au bras «fluticasone/salmétérol» (HR: 0,67; IC 95%:
0,52—-0,87; p=0,003) avec une dose moyenne quotidienne
totale de budésonide de 604 p.g.

L’étude GOAL a pris comme objectif de parvenir a un
controle total de l’asthme chez le plus grand nombre
possible de patients atteints d’un asthme persistant en
adoptant une stratégie d’augmentation du traitement par
pallier [121]. Le taux annuel d’exacerbations a diminué
chez les patients traités par association CSI—BLA jusqu’a
0,07 pour les patients présentant un asthme persistant léger,
et jusqu’a 0,27 chez ceux présentant un asthme plus sévere,
ce qui suggere que le maintien durable d’un traitement de
fond est un bon garant du controle.

Les anti-leucotriénes

Barnes et al. ont effectué en 2000 une méta-analyse sur
données individuelles a partir de cinq essais randomisés
contre placebo évaluant le zafirlukast chez des patients
présentant un asthme léger a modéré ne recevant pas
de corticoides [122]. L’analyse des résultats est compli-
quée par ’hétérogénéité des définitions de |’exacerbation
(soit exacerbation conduisant a une sortie de |’étude,
soit recours a d’autres traitements, soit recours aux cor-
ticoides systémiques). Au total, 102 patients sur 1664 ont
présenté une exacerbation, toutes définitions confondues:
39 patients (4%) sous zafirlukast, et 63 patients (9,1%)
sous placebo (différence significative pour chaque défi-
nition de U’exacerbation). En revanche, les antagonistes
des récepteurs aux leucotriénes sont moins efficaces dans
la prévention des exacerbations que les CSI [123]. Ainsi,
les anti-leucotriénes réduisent-ils bien la fréquence des
exacerbations, mais dans une moindre mesure que les
Csl.

L’omalizumab

Une méta-analyse récemment publiée confirme U’efficacité
de U'omalizumab dans le traitement de U’asthme sévéere
d’origine allergique associé a une élévation du taux
d’IgE totales, en permettant notamment, par rapport
au placebo, une diminution de 45% (RR: 0,55; IC
95%: 0,45—0,66) des exacerbations (sixétudes, n=2151)
[124].

e Les corticoides inhalés diminuent le nombre
d’exacerbations, tout comme |’association
corticoides inhalés et B,-mimétiques a longue
durée d’action

e Le traitement de fond administré au long cours
améliore le controle de l’asthme

e Les anti-leucotriénes réduisent la fréquence des
exacerbations, mais dans une moindre mesure que
les corticoides inhalés.

e 'omalizumab diminuent la fréquence des
exacerbations dans Uasthme sévere d’origine
allergique associé a une élévation du taux d’IgE
totales

Quel est le rapport colt-efficacité des
traitements de fond de I’asthme ?

Le rapport de colt-efficacité des traitements de fond de

’asthme est lié a la réduction des exacerbations et au res-

pect des référentiels de traitement. Une étude récente

[125], aprés avoir revu 5175 publications, a réalisé une

synthése des 67 essais randomisés les plus pertinents. Les

principales conclusions de cet important travail sont un rap-
port colt efficacité favorable pour

e les CSl en traitement de fond par rapport a un traitement
a la demande dans les asthmes persistants;

e de faibles doses de CSI par rapport a des doses élevées,
dans I’asthme modéré;

e des associations fixes CSI-BLA par rapport a des doses
élevées de CSI dans ’asthme persistant; des associations
fixes CSI-BLA par rapport a une association des deux médi-
caments dans des inhalateurs séparés.

Globalement, il existe une équivalence, en termes de
colt-efficacité, entre les différents CSI commercialisés et
entre les différentes associations fixes lorsqu’elles sont
comparées les unes aux autres. Le respect des référentiels
est important. Pour les asthmes persistant légers a modérés,
devant bénéficier de CSI en monothérapie, il n’y a aucun
bénéfice a débuter le traitement par une association fixe
[126].

Chez les patients nécessitant une CSI en traitement de
fond, plusieurs analyses médico-économique ont montré que
la stratégie budésonide—formotérol en traitement de fond
et a la demande permet une diminution de la dose totale de
CSI utilisée et une diminution du colts des médicaments et
des colits globaux [127]. Une comparaison de cette stratégie
au salmétérol—fluticasone propionate associée a salbuta-
mol en cas d’exacerbations, dans quatre pays européens,
montre que les ressources consommeées étaient identiques
en termes d’hospitalisations, de recours aux urgences, de
consultations, de visites a domicile et de colts indirects.
En revanche, la stratégie «fond et symptomes» réduisait
de maniere significative le nombre de visites de spécia-
listes, le nombre de visites d’autres professionnels de santé
et le nombre de jours sous corticoides oraux. Les résultats
du rapport colit-efficacité variaient selon les valorisations
nationales utilisées. La stratégie « fond et symptomes » était
colit efficace du point de vue des systémes anglais et alle-
mand, équivalente dans les systémes francais et italien.
De méme, il a été montré que utilisation dans les essais
des corticoides inhalés en traitement de fond, ou en traite-
ment de fond et des symptomes, restait colit-efficace [128].
L’'analyse, réalisée du point de vue des systémes de santé
anglais et australiens, montre que la stratégie «fond et a
la demande » permet de réduire les exacerbations sévéres
(p<0,005) et la dose totale de CSI tout en diminuant les
colits.

L’analyse économique de 'omalizumab, réalisé sur
les données de l’étude pivot [129], limitée aux colts
directs, avec des données d’utilités obtenues en Angle-
terre (0,572 pour une exacerbation modérée; 0,326 pour une
exacerbation sévére) et une valorisation dans le cadre du
systéme de santé suédois, montre que le surcolt d’une
année d’omalizumab est de 15444 € (variant de 53622352 €
par mois en fonction de la dose administrée) et que le
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colt moyen d’une exacerbation peu sévére et sévere est
de respectivement 384 € et 822 €. Le ratio colt efficacité
de ’omalizumab par rapport au traitement habituel est de
56 091€ (de 1328a 120 552€), avec une probabilité de
50% d’avoir une valeur autour de 60000<. Ce résultat est
trés sensible au taux de mortalité par asthme; il varie de
131130 € pour un taux de mortalité nul a 46 268 €, pour un
taux de mortalité a 3,1%. En revanche, il est peu sensible
aux valeurs des utilités des états de santé utilisés. Une modi-
fication de 25 % de ces valeurs entraine une modification de
1% du rapport colt efficacité. L'utilisation d’omalizumab
est donc une stratégie coliteuse qui ne peut étre colt effi-
cace que dans le respect strict de ses indications, chez des
patients ayant par ailleurs un traitement standard optimal
et une éducation thérapeutique permettant d’espérer une
observance correcte [129].

Quelle est la place de I’éducation pour la
santé?

La plupart des sociétés savantes font de [’éducation
thérapeutique la clé de volte de la prise en charge des
asthmatiques. La seule délivrance d’une information sur
’asthme (sa cause et ses traitements), si elle améliore
la connaissance de la maladie, n’est pas suffisante pour
induire les changements de comportement nécessaires a
’amélioration du controle de la maladie [130]. L’objectif
de Uéducation de U’asthmatique est de lui apprendre
’autogestion (self management) de sa maladie, qui est
un moyen a présent trés largement démontré d’améliorer
’adhérence au traitement et donc de réduire le recours
aux soins urgents [131—138]. Les principes de !’éducation
thérapeutique de l’adulte asthmatique ont fait l'objet
de recommandation par la Haute Autorité de santé
(HAS) en 2001 (http://www.has-sante.fr/portail/upload/
docs/application/pdf/education_asthmatique_adulte_-
_synthese.pdf).L’objectif de l’éducation de ’asthmatique
est de lui apprendre ['autogestion de sa maladie, ce qui
améliore ’adhérence au traitement et diminue donc le
recours aux soins urgents.

Plans d’action et exacerbations

Les plans d’action personnalisés font partie de la prise en
charge des asthmatiques dans les structures d’éducation et
sont recommandés par toutes les sociétés savantes [139]. Ils
ont pour objectif de résumer le traitement de l’asthme, sous
forme écrite, explicite, plus ou moins illustrée, en détaillant
les modalités de la diminution ou ’augmentation des poso-
logies en fonction des symptomes et la conduite a tenir en
cas d’exacerbation. Plusieurs types de plan d’action ont été
proposés, certains basés sur les variations du DEP (classiques
«zone rouge, zone orange, zone verte»), d’autres sur les
symptomes cliniques. L’argument principal pour se baser
sur la surveillance du DEP est la mauvaise perception des
symptomes par certains asthmatiques, notamment les plus
séveres [140]. La mesure du DEP permet également d’avoir
une évaluation fonctionnelle objective; elle permettrait
pour certains de favoriser la communication entre le soi-
gnant et le patient. Cependant, peu de patients possédent
un débitmeétre de pointe [141], et encore moins ’utilisent
réguliérement [142]. Lorsque l’on propose aux patients de

choisir entre deux types de plans d’action, 70% préférent
un plan basé sur les symptomes [143], ce qui suggére que la
mesure du DEP est trop astreignante. De plus, la supériorité
des plans d’action basés sur la mesure du DEP, comparative-
ment a ceux basés sur les symptomes, n’est pas clairement
établie [61,143,144]. En réalité, Uintérét du plan d’action
lui-méme en tant qu’outil pédagogique est difficile a éva-
luer. Toelle et al. [144] ont repris les données de sept études
randomisées comparant une éducation thérapeutique avec
ou sans plan d’action, et ont montré que U'utilisation d’un
plan d’action, intégré dans une éducation, n’améliore ni
’observance ni le nombre d’exacerbations. Néanmoins, le
petit nombre d’études disponibles et l’inconsistance des
résultats ne permettent pas de conclure a Uinutilité ou
Uutilité des plans d’action. Le plan d’action n’est donc
qu’un outil parmi d’autres dans le matériel pédagogique de
’éducateur. Dans le travail de Coté et al. [143], 126 patients
consultant aux urgences pour une crise d’asthme étaient
inclus dans un programme d’éducation thérapeutiques a
différents niveaux, du plus simple (simple vérification de
la prise des sprays et remise d’un plan d’action par le
médecin de garde lors de la consultation aux urgences) au
plus complet (enseignement structurée personnalisée par du
personnel formé a l’éducation). Seul ce dernier groupe pré-
sentait six mois plus tard, une meilleure connaissance de la
maladie, une meilleure observance au traitement par corti-
coides inhalés et une diminution du nombre de visites non
programmeées. Aprés un an, le bénéfice de l’utilisation du
plan d’action était supérieur si celui-ci avait été intégré
dans une éducation structurée. Un des arguments avancé
par 'auteur est que les séances d’éducation permettent
aux patients d’acquérir suffisamment de confiance en eux
pour oser augmenter les doses de corticoides inhalés en cas
d’exacerbation. Le plan d’action est donc un outil pédago-
gique probablement important mais qui n’est efficace que
s’il s’intégre dans une démarche structurée d’éducation thé-
rapeutique.

e Le plan d’action est un outil pédagogique qui
n’est efficace que s’il s’integre dans une démarche
structurée d’éducation thérapeutique

Quel est le colit des mesures non
médicamenteuses ?

Les publications dans ce domaine sont peu nombreuses et
de qualité tres hétérogenes [145]. Il apparait dans une ana-
lyse récente de la littérature que la surveillance journaliere
par débitmeétre de pointe est une action efficace et proba-
blement colit efficace dans la prise en charge de l’asthme
[145] en permettant de réduire les exacerbations et leur gra-
vité. Les auteurs ont identifiés 341 articles et en ont retenu
21ou la surveillance par débitmetre de pointe était [’action
principale du processus d’éducation thérapeutique. Pour
les études qui calculent un rapport colt-efficacité, celui
ci est en faveur des stratégies avec débitmétre de pointe
avec un ratio colt efficacité de 18000<€ par QALY gagné
et une probabilité de 52 % pour que la stratégie débitmetre
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de pointe soit dominante par rapport a la stratégie habi-
tuelle. Pour les études ou le rapport colt—efficacité n’est
pas calculé, la plupart retrouve une efficacité plus impor-
tante pour la stratégie débitmeétre avec des colts moindres
mais une différence qui n’est significative en termes de
colits que dans huit études. Peu de publications portent
sur ’efficience des plans d’actions. Une étude comparative,
non randomisée, réalisée au Canada [146] le colit moyen
(valeur année 2004) du groupe avec plan d’actions est de
6948 CANS, celui du groupe contréle de 6140 CANS, sans dif-
férence mise en évidence en termes d’efficacité. La prise en
charge des comorbidités fréquemment associée a ’asthme
est peu étudiée. Des données montre que le traitement des
pathologies associées (sinusite, reflux gastro-cesophagien,
infections respiratoires, affections dermatologiques) dimi-
nuent le nombre d’exacerbations et donc les dépenses [147].
Enfin, I’accessibilité aux soins des personnes les plus défa-
vorisées est probablement aussi tres colit efficace [147].

Conclusion

Les exacerbations peuvent étre définies comme une aggra-
vation de critéres cliniques et/ou fonctionnels durant au
moins 48 heures. Aucun critére clinique ou fonctionnel pris
isolément ne peut étre utilisé en pratique comme mar-
queur précoce d’exacerbation. Les facteurs favorisants sont
nombreux et les mécanismes immunitaires innés et acquis,
modifiés au contact d’agents infectieux, irritants ou aller-
géniques, participent a leur survenue. La mortalité est liée
a U’évolution des exacerbations, survenant le plus souvent
avant le recours aux soins. L’objectif du traitement de fond
est de controler ’asthme et d’éviter les exacerbations mais
les facteurs déclenchant sont souvent non totalement mai-
trisables. L’efficacité des corticostéroides inhalés et des
combinaisons corticostéroides inhales et bronchodilatateurs
de longue durée a été démontrée sur la réduction du nombre
d’exacerbations et du nombre de déces liés a ’asthme. Ce
traitement est colit-efficace, surtout en relation avec la
réduction des exacerbations.
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POINTS ESSENTIELS

e |l n’existe actuellement aucune définition univoque
des exacerbations dans l’asthme.

e |’exacerbation d’asthme peut étre défini par une
aggravation de critéres cliniques durant au moins
deux jours et ou fonctionnels (DEP, VEMS), sans
retour a ’état de base, et nécessitant une prise en
charge spécifique.

e | es exacerbations d’asthme sont le motif principal
de recours aux soins, et elles constituent un
marqueur de sévérité de la maladie asthmatique.

e |e traitement des exacerbations d’asthme repose
sur les bronchodilatateurs et les corticoides
systémiques, en se fondant sur l’évaluation de la
sévérité initiale et la réponse au traitement.

e Les corticoides administrés par voie systémique dés
[’admission aux urgences lors d’une exacerbation
réduisent significativement le taux d’hospitalisation.

e ’objectif du traitement de fond est de contrdler
’asthme et d’éviter les exacerbations.

e Les corticoides inhalés diminuent le nombre
d’exacerbations, tout comme |’association
corticoides inhalés et (B,-mimétiques de longue
durée d’action.
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