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PARTICIPANTS

Les recommandations professionnelles ci-dessous ont été élaborées, a la demande de la
Direction générale de la santé, par I’Agence nationale d’accréditation et d’évaluation en santé
(Anaes), avec la collaboration de I’Agence francaise de sécurité sanitaire des produits de santé
(Afssaps).

La méthode de travail a été celle décrite dans le guide des « Recommandations pour la
pratique clinique — Base méthodologique pour leur réalisation en France » publié par I’ Anaes
en 1999.

Les institutions, associations et sociétés savantes dont les noms suivent ont été sollicitées pour
participer a ce travail :

- 1’Association Asthme et Allergies
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- I’Association pédagogique nationale pour 1’enseignement de la thérapeutique
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- la Fédération nationale des infirmiers

- le ministére de 1’Education nationale — Inspection académique des Pyrénées-
Atlantiques

- la Société frangaise d’allergologie et d’immunologie clinique

- la Société francaise de kinésithérapie
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- la Société francaise de pharmacie clinique

- la Société francophone de médecine d’urgence

- la Société de pneumologie de langue frangaise

L’ensemble du travail a été coordonné par le D' Philippe MARTEL, chef de projet, sous la
direction du D'Patrice  DOSQUET, responsable du service des recommandations
professionnelles.

La recherche documentaire a été effectuée par M™ Emmanuelle BLONDET, documentaliste,
avec ’aide de M"® Maud LEFEVRE, sous la direction de M™ Rabia BAZI, responsable du
service documentation.

Le secrétariat a été assuré par M"® Elodie SALLEZ.

L’Anaes tient a remercier les membres du comité d’organisation, du groupe de travail, du
groupe de lecture et de son Conseil scientifique qui ont participé a ce travail.
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METHODE DE TRAVAIL

I. METHODE GENERALE

Ces recommandations professionnelles ont été ¢laborées selon la méthode des
recommandations pour la pratique clinique, publiée par I’Anaes. Les sociétés
savantes concernées par le théme, réunies au sein du comité d’organisation, ont été
consultées pour délimiter le théme de travail, connaitre les travaux réalisés
antérieurement sur le sujet et proposer des professionnels susceptibles de participer
aux groupes de travail et de lecture. Les recommandations ont été rédigées par le
groupe de travail, au terme d’une analyse de la littérature scientifique et d’une
synthese de I’avis des professionnels consultés.

L’Anaes a constitué un groupe de travail en réunissant des professionnels
multidisciplinaires, ayant un mode d’exercice public ou privé, et d’origine
géographique variée. Ce groupe de travail comprenait un président, qui en a
coordonné les travaux, et deux chargés de projet, qui ont identifié, sélectionné,
analysé et synthétisé la littérature scientifique utilisée pour rédiger 1’argumentaire et
les recommandations, discutées et élaborées avec le groupe de travail.

Un groupe de lecture, composé selon les mémes critéres que le groupe de travail, a
été¢ consulté par courrier et a donné un avis sur le fond et la forme des
recommandations, en particulier sur leur lisibilit¢ et leur applicabilité. Les
commentaires du groupe de lecture ont été analysés par le groupe de travail et pris en
compte chaque fois que possible dans la rédaction des recommandations.

Les recommandations ont ¢été discutées par le Conseil scientifique, section
¢valuation, de I’ Anaes, et finalisées par le groupe de travail.

Un chef de projet de 1’Anaes a coordonné I’ensemble du travail et en a assuré
I’encadrement méthodologique.

Une recherche documentaire approfondie a ¢été effectuée par interrogation
systématique des banques de données bibliographiques médicales et scientifiques sur
une période adaptée a chaque théme. En fonction du théme traité, elle a été
complétée par I’interrogation d’autres bases de données spécifiques et/ou
¢conomiques si besoin. Une étape commune a toutes les études consiste a rechercher
systématiquement les recommandations pour la pratique clinique, conférences de
consensus, articles de décision médicale, revues systématiques, méta-analyses et
autres travaux d’évaluation déja publiés au plan national et international. Tous les
sites Internet utiles (agences gouvernementales, sociétés savantes, etc.) ont été
explorés. Les documents non accessibles par les circuits conventionnels de diffusion
de ’information (littérature grise) ont été recherchés par tous les moyens disponibles.
Par ailleurs, les textes 1égislatifs et réglementaires pouvant avoir un rapport avec le
théme ont été consultés. Les recherches initiales ont ét¢ mises a jour jusqu’au terme
du projet. L’examen des références citées dans les articles analysés a permis de
sélectionner des articles non identifiés lors de I’interrogation des différentes sources
d’information. Enfin, les membres des groupes de travail et de lecture ont transmis
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des articles de leur propre fonds bibliographique. Les langues retenues sont le
frangais et ’anglais.

Le chapitre « Recherche documentaire » présente le détail des sources consultées
ainsi que la stratégie de recherche.

Chaque article sélectionné a été analysé selon les principes de lecture critique de la
littérature a I’aide de grilles de lecture, ce qui a permis d’affecter a chacun un niveau
de preuve scientifique. Sur la base de cette analyse de la littérature, le groupe de
travail a proposé, chaque fois que possible, des recommandations. Selon le niveau de
preuve des études sur lesquelles elles sont fondées, les recommandations ont un
grade variable, coté de A a C selon 1’échelle proposée par 1’ Anaes (voir tableau). En
I’absence d’études, les recommandations sont fondées sur un accord professionnel.

GRADE DES RECOMMANDATIONS.

Niveau de preuve scientifique fourni par la littérature Grade des recommandations

Niveau 1 A

- Essais comparatifs randomisés de forte puissance

- Méta-analyse d’essais comparatifs randomisés

- Analyse de décision basée sur des études bien menées Preuve scientifique établie
Niveau 2 B

- Essais comparatifs randomisés de faible puissance

- Etudes comparatives non randomisées bien menées

- Etudes de cohorte Présomption scientifique
Niveau 3 C

- Etudes cas-témoins

Niveau 4

- Etudes comparatives comportant des biais importants Faible niveau de preuve
- Etudes rétrospectives

- Séries de cas

Des propositions d’études et d’actions futures ont été formulées par le groupe de
travail.

I1. RECHERCHE DOCUMENTAIRE

II.1. Sources d’informations

Bases de données bibliographiques automatisées :
- Medline (National library of medicine, Etats-Unis) ;
- Embase (Elsevier, Pays-Bas) ;

- Pascal (CNRS-INIST, France).

Autres sources :

- Cochrane Library (Grande-Bretagne) ;

- National guideline clearinghouse (Etats-Unis) ;

- HTA Database (International network of agencies for health technology
assessment - INAHTA) ;

- sociétés savantes compétentes dans le domaine étudié ;

- BDSP (Banque de données en santé publique, Rennes) ;

- Internet : moteurs de recherche.
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La recherche a ¢été limitée a 1997 et a porté sur les types d’études ou sujets définis
lors du comité d’organisation avec le chef de projet.

I1.2.  Stratégie de recherche

La stratégie d’interrogation de Medline, Embase et Pascal précise les termes de
recherche utilisés pour chaque sujet ou type d’étude et la période de recherche.

Les termes de recherche sont soit des termes issus d’un thesaurus (descripteurs du
MESH pour Medline), soit des termes du titre ou du résumé (mots libres).

Ils sont combinés en autant d’étapes que nécessaire a I’aide des opérateurs « ET »
« OU » « SAUF ».

Une présentation synthétique sous forme de tableau reprend les étapes successives et
souligne les résultats en termes de :

- nombre total de références obtenues ;

- nombre d’articles analysés ;

- nombre d’articles cités dans la bibliographie finale.

Tableau 1. Stratégie de recherche documentaire.

Type d'étude/sujet Période de
Termes utilisés recherche

Recommandations 1997-2003

Etape 1 asthma

ET

Etape 2 Guideline* OU Practice guideline OU Health planning guideline

OU Recommendation [titre] OU Consensus development
conference OU Consensus development conference, NIH OU
Consensus conference [titre] OU Consensus statement [titre]

Méta-analyses, revues de littérature 1997-2003
Etape 1
ET
Etape 3 Meta analysis OU Review literature OU Literature review OU
Systematic review
Prise en charge thérapeutique dans le suivi 1997-2003
Etape 1
ET
Etape 4 Management (dans le titre) Ou [(Therapy OU Drug therapy OU
Rehabilitation) ET Follow up OU Follow-up studies OU
Follow*)]
Programmes de soins pour les patients asthmatiques 1997-2003
Etape 1
ET
Etape 5 Self management program
Examens respiratoires dans le suivi 1997-2003
Etape 1
ET
Etape 6 (Peak expiratory flow rate OU Expiratory flow rate OU Forced

expiratory flow rates OU Forced expiratory volume OU Bonchial
hyperreactivity OU Respiratory function tests OU Respiratory
sound* OU Spirometry ) ET (Follow up OU Follow-up studies

OU Follow*)
Examen physique dans le suivi 1997-2003
Etape 1
ET
Etape 6 (Physical examination OU Clinical examination) ET (Follow up

OU Follow-up studies OU Follow*)
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Examens radiographiques 1997-2003
Etape 1
ET
Etape 7 Mass Chest X-ray
La compliance du patient 2000-2003
Etape 1
ET
Etape 8 Patient compliance OU Patient acceptance of health care OU

Patient education
Le « controle » de I’asthme dans le suivi 1997-2003
Etape 9 Asthma control
Les questionnaires de qualité de vie 1997-2003
Etape 1
ET
Etape 10 Quality of life ET Questionnaire

ou

Juniper E (en auteur)
La rhinite 1997-2003
Etape 1
ET
Etape 11 Rhinitis ET (Follow up OU Follow-up studies OU Follow*)
La littérature francaise 1993-2003
Etape 1 Asthm*
ET
Etape 12 Control* OU Suivi OU Surveillance

Nombre total de références obtenues 2 957
Nombre total d’articles analysés 696
Nombre d’articles cités 296
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ARGUMENTAIRE

I. INTRODUCTION

L’asthme est une maladie bronchique chronique, réversible et variable dans le temps.
Le diagnostic étant fait, la stratégie thérapeutique initiale mise en place, un suivi
régulier s’impose.

Chaque consultation devient un temps de négociation, non seulement pour expliquer
et comprendre la maladie et évaluer au plus juste 1’état de santé actuel, mais aussi
pour argumenter le traitement. Un véritable partenariat s’établit et va se renforcer au
fil du temps (1). La stratégie va en effet s’affiner au fur et 8 mesure que le malade ira
mieux ou moins bien, que les facteurs étiologiques (en particulier allergiques et
environnementaux) seront mieux pris en compte, que les traitements seront pris ou
non. La variabilit¢ de la maladie au cours du temps impose des réévaluations
réguliéres et donc — parfois — des modifications stratégiques.

Les concepts médicaux ont évolué au cours de la derniére décennie. Celui de
contrdle de I’asthme devient central dans le raisonnement. C’est un objectif majeur a
atteindre. La sévérité devient un concept plus général, caractérisant le phénotype de
I’asthmatique sur le long terme. Une définition simple peut en étre proposée. Il s’agit
de la pression thérapeutique nécessaire pour obtenir de maniére durable un controle
satisfaisant ou optimal de la maladie. Le traitement est adapté lors de chaque
consultation en fonction du niveau de controle obtenu. Ce traitement se fonde
essentiellement sur les corticostéroides inhalés et les béta-2 a longue durée d’action
et sur leur association. Un controle de 1’asthme est possible, mais un grand nombre
de malades ne satisfont pas les critéres. La qualité de vie s’est nettement améliorée
au cours des 10 derni¢res années. Le nombre d’hospitalisations a diminué. Il est
prouvé que les corticostéroides diminuent la mortalité due a 1’asthme. Mais le taux
de mortalité (en France) ne se modifie pas.

Il est donc important d’accentuer les efforts. Un certain nombre de pistes ont été
identifiées dans le Plan Asthme publi¢ par le ministére de la Santé en 2002
(http://www.sante.gouv.fr/htm/actu/asthme/). Parmi celles-ci, des recommandations
pour la pratique (RPC) concernant le suivi de 1’asthme ont été identifiées comme
importantes. Il est en effet encore assuré de maniere trop aléatoire.

Ce document a été congu et réalisé¢ selon la méthodologie classique des RPC de
I’Anaes. Il couvre un champ relativement large. Des choix ont di étre faits. En
particulier le suivi de la femme enceinte n’a pas été considéré de maniere spécifique.
L’asthme professionnel a par contre été inclus car il offre un modéle intéressant pour
le raisonnement. Le poids des conséquences socio-économiques est par ailleurs trés
important dans cette population. Enfin le ministére de la Santé, les sociétés de
pneumologie de langue frangaise et de médecine du travail ont engagé une campagne
de sensibilisation sur ce théme. Il était donc important de faire le point de la
littérature sur ce sujet précis. Mais il est clair que des sujets aussi importants que
I’allergie (évaluation, prévention, désensibilisation pour ne citer que quelques points
particuliers mais majeurs) n’ont pas été abordés.

La stratégie de prise en charge de 1’asthmatique se fonde sur un trépied, a savoir la
pharmacopée, I’éducation thérapeutique et 1’éviction des facteurs déclenchants, en
particulier environnementaux.
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C’est au prix d’une coordination des soins, régulicrement mise a jour, que
I’asthmatique pourra bénéficier d’une qualité de vie trés acceptable, bien souvent
excellente.

II. COMMENT DEFINIR LE CONTROLE DE L’ASTHME ET SUR QUELS
ELEMENTS L’EVALUER ?

II.1. Le concept de contréle de ’asthme

II.1.1. Lexique

Contrdle est un mot d’origine francgaise qui, selon le dictionnaire Larousse et le
dictionnaire historique de la langue francaise, vient du « contre-réle », utilisé par
I’armée. Le mot désigne un registre (rdle) tenu en double, I’'un servant a vérifier
Iautre (2).

Les Anglais en ont fait évoluer le sens: vérification, puis surveillance, et enfin
maitrise. Controle de ’asthme est la traduction de « control» utilisé dans la
littérature anglaise. Le terme de maitrise de 1’asthme est utilisé par les auteurs
canadiens francophones. Par souci de cohérence avec le document relatif a
I’éducation du patient asthmatique publié par I’Anaes en 2001 (1) et de simplicité, le
terme de contrdle a été conserve.

Les termes suivants méritent d’étre définis : sévérité, contrdle, gravité, exacerbations
et crises (1,3).

La sévérité tient compte de 1’histoire de la maladie sur une période plus ou moins
longue: 6 a 12 mois. Le niveau de sévérité est fondé¢ sur I’importance des
symptomes, le niveau de perturbation des paramétres fonctionnels et sur les
parametres thérapeutiques. La sévérité peut se définir par le niveau de pression
thérapeutique nécessaire pour obtenir un contrdle durable de la maladie.

Le contrdle de la maladie renvoie a I’appréciation des événements (cliniques,
fonctionnels et thérapeutiques) sur une période plus courte (7 a 30 jours). Le terme
controle est synonyme de « maitrise » de la maladie et refléte d’un certain point de
vue « I’activité » de la maladie sur quelques semaines. Les paramétres qu’il inclut
sont discutés ci-dessous.

La gravité représente 1’état clinique & un moment donné et apprécie les événements
relatifs a la maladie asthmatique sur quelques heures, au plus quelques jours. Cela se
refléte dans le terme d’asthme aigu grave.

Une exacerbation (autrefois appelée attaque d’asthme) est un épisode de dégradation
progressive, sur quelques jours, d’un ou plusieurs signes cliniques, ainsi que des
parameétres fonctionnels d’obstruction bronchique. Une exacerbation est dite grave
quand elle nécessite une corticothérapie per os ou si le débit expiratoire de pointe
(DEP) a chuté de plus de 30 % au-dessous des valeurs initiales pendant 2 jours
successifs (4).
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La crise est définie par un acces paroxystique de symptomes de durée breve. Elle
correspond a la description classique faite par Laennec (5). Elle peut étre de gravité
variable.

I1.1.2. Le contrdle dans les recommandations internationales

Selon les recommandations internationales du GINA (Global Initiative for Asthma)

(6), le controle de I’asthme est un objectif majeur du traitement et se définit par :

* le minimum de symptdmes (idéalement aucun), surtout nocturnes ;

* le minimum d’exacerbations (idéalement aucune) ;

» [’absence de recours inopiné aux soins ;

e T’utilisation minimale de béta-2 mimétiques d’action rapide et de courte durée
(idéalement aucun) ;

* [D’absence de limitation de I’activité quotidienne incluant 1’exercice ;

» la faible (< 20 %) variation circadienne du débit expiratoire de pointe (DEP) ;

e un DEP normal (voisin de la théorique) ;

* un minimum d’effets secondaires des médicaments.

Les recommandations de la BTS (British Thoracic Society) (7) retiennent les criteres

de contrdle suivants :

*  minimum de symtomes durant la journée et la nuit ;

 utilisation minimale de béta-2 mimétiques d’action rapide et de courte durée ;

e absence d’exacerbation ;

» absence de limitation de 1’activité physique ;

» fonction respiratoire normale (en pratique VEMS et ou DEP > 80 % de la
théorique ou de la meilleure valeur) ;

* minimum d’effets secondaires des médicaments.

Elles précisent qu’il n’est pas appropri¢ de définir un niveau fixe de fonction

pulmonaire ou de contréle des symptomes a atteindre, car les patients peuvent avoir

des objectifs différents et peuvent souhaiter contrebalancer ces objectifs par les effets

secondaires ou les inconvénients du traitement nécessaire a 1’obtention d’un controle

parfait.

Les recommandations japonaises proposent les mémes critéres que le GINA a la
différence prés qu’elles mentionnent 1’absence de mortalité par asthme et 1’absence
de recours a une corticothérapie par voie générale (8).

Dans les recommandations canadiennes (9), le contréle optimal (ou excellent) de
I’asthme est défini par 1’absence de symptomes, le non-recours a des
bronchodilatateurs d’action rapide et de courte durée, et une fonction pulmonaire
normale. Conscients de I’impossibilité d’obtenir ce contrdle optimal chez tous les
patients asthmatiques, les auteurs proposent de fonder le controle sur des critéres
acceptables (cf. tableau I).

Anaes - Afssaps / Service des recommandations professionnelles / septembre 2004
-16 -



Recommandations pour le suivi médical des patients asthmatiques adultes et adolescents

Tableau 1. Critéres pour le controle acceptable de 1’asthme d’aprés les recommandations
canadiennes, 1999 (9).

Paramétres Fréquence ou valeur
Symptomes diurnes <4 jours/semaine
Symptomes nocturnes < 1 nuit/semaine
Activité physique Normale
Exacerbations Légeres, peu fréquentes
Absentéisme professionnel ou scolaire Aucun
Utilisation de béta-2 mimétiques < 4 doses/semaine
VEMS ou DEP > 85 % de la meilleure valeur personnelle
Variation nycthémérale du DEP <15%

Le délai retenu pour I’évaluation du contrdle est variable : 7 jours [Juniper et al.
(10)], 14 jours [recommandations canadiennes (9)] a 1 mois (11). Le délai n’est pas
précisé dans les recommandations du GINA, du BTS, et dans les recommandations
japonaises.

Le terme de contrdle est employ¢ mais non défini dans les recommandations de
I’Institute for Clinical Systems Improvement (ICSI — Etats-Unis) (12), du ministére
de la Santé¢ de Singapour (13), dans les recommandations nordiques communes
(Danemark, Finlande, Islande, Norvege, Suede) (14).

Plusieurs auteurs (2,15) ont souligné 1’utilisation de critéres différents pour apprécier
le contrdle de la maladie asthmatique selon que ’on est a la place du patient, du
médecin ou des organismes payeurs.

Dans une étude observationnelle transversale, une équipe canadienne (15) a comparé
les parametres utilisés par les médecins et les patients asthmatiques pour déterminer
si le contrdle était acceptable. Les médecins (n = 183, 74 % de généralistes) ont
¢valué des patients (n = 856) présentant un asthme persistant 1éger a modéré non
controlé en 1’absence de traitement anti-inflammatoire, selon les critéres
canadiens cités ci-dessus. Les médecins et les patients ont évalué le contrdle de
I’asthme sur une échelle allant de 1 (trés faible) a 5 (trés bon). Les médecins ont
¢galement indiqué les parametres qu’ils retenaient pour évaluer le contrdle de la
maladie asthmatique. Bien que la totalité des cas corresponde a des asthmes non
controlés selon les criteres des guidelines, 66,2 % des patients et 43,3 % des
médecins ont déclaré que les symptomes étaient bien contrdlés. Les auteurs
observaient que les médecins adoptaient des critéres variables pour mesurer le
controle et que ces critéres ne concordaient pas toujours avec les recommandations
des sociétés savantes. Dans cette étude le VEMS était mesuré par les médecins dans
10 % des cas et le DEP dans 18 % des cas.

Conclusion : le controle est un concept qui fait référence a 1’évolution de la maladie
sur une durée de une a quelques semaines. Il existe une variabilité importante entre
médecins concernant les critéres utilisés pour 1’apprécier. Différents modes
d’appréciation du contréle de 1’asthme sont proposés dans les recommandations
analysées. Ils reposent tous sur un accord professionnel. Selons ces
recommandations, le contrdle est évalué¢ a 1’aide de différents critéres cliniques
faisant référence aux symptomes et a leur fréquence, au retentissement de la maladie
sur la vie quotidienne, au recours aux traitements de la crise, a des critéres
fonctionnels (DEP ou VEMS) et pour certains a la tolérance du traitement. Certains
se contentent de définir les items permettant d’évaluer le contrdle, avec pour
corollaire la notion de controle optimal si tous les items sont satisfaits. D’autres
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proposent la notion de contrdle acceptable en fournissant les valeurs correspondantes
pour chaque item.

Nous allons analyser dans la suite du document chacun de ces items, cliniques,
fonctionnels et biologiques. Nous critiquerons les scores publiés pour enfin proposer
une définition du controle de I’asthme fondée sur un score composite et définir la
place de son appréciation dans le suivi du patient asthmatique.

I1.2. Place de ’examen clinique

Les données ci-dessous reposent sur 1’analyse des recommandations existantes et sur
I’avis du groupe de travail.

I1.2.1. Signes physiques et fonctionnels a rechercher au cours du suivi

L’asthme est une maladie chronique dont la définition est essentiellement clinique
(6). 11 se traduit par des symptomes de breve durée (quelques heures) dont
I’archétype est la crise classique décrite par Laennec, survenant par accés avec des
sibilants, plus souvent nocturnes que diurnes, résolutifs spontanément ou avec un
traitement (1).

—  Les signes cliniques bronchiques
Les symptomes retenus dans les recommandations internationales (6,7,9,12,13,16)
sont :
e Jlatoux;
* ladyspnée;
* les sibilances (respiration sifflante) ;
* D’oppression thoracique ;
* D’expectoration.

Il peut y avoir un ou plusieurs symptomes. L’absence de symptomes au moment de
I’examen est possible.

—  Modalités de survenue

Ces symptomes sont caractérisés par :

e la variabilité ;

e laréversibilité ;

e la prédominance nocturne ;

* le caractére récidivant ;

* D’existence d’un facteur déclenchant possible: allergéne, irritant (tabac,
pollution), exercice, froid, infections des voies aériennes, allergie alimentaire,
médicaments (notamment béta-bloquants, aspirine) ;

» I’association possible a de 1’eczéma, a une conjonctivite, a une rhino-sinusite.

La coexistence d’une rhino-sinusite avec ’asthme est estimée entre 65 et 80 %
(1,17). 11 a été montré que la rhino-sinusite altérait de manic¢re importante la qualité
de vie (18). La recherche de signes de rhino-sinusite apparait donc nécessaire dans le
suivi.
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I1.2.2. Place de I’examen physique

Du fait de la variabilit¢ de 1’asthme, 1’examen physique peut étre normal. Sa place
pour détecter une obstruction bronchique est faible (19). Selon les recommandations
existantes, le signe physique le plus pertinent est la présence de sibilants
(6,7,9,12,13,16), c’est-a-dire d’anomalies auscultatoires expiratoires sonores aigués
caractéristiques.

Les déformations thoraciques (aspect en tonneau, en caréne, protrusion du sternum)
indiquent un asthme sévére, mal controlé (20).

Le recueil du poids et le calcul de Iindex de masse corporelle, de la fréquence
respiratoire, du pouls, de la saturation en oxygene peuvent étre des éléments
instructifs.

Nous avons identifi¢ 2 articles s’intéressant a I’examen clinique pour détecter une
obstruction bronchique (21,22). Dans 1’étude de Badgett et al. (22), la prévalence des
anomalies auscultatoires était de 69 %. La sensibilité de 1’auscultation (présence de
sibilants) pour détecter (analyse univariée) une obstruction bronchique des voies
aériennes (VEMS < 80 % de la théorique ou VEMS/CVF < 0,7) était de 6 %, la
spécificité était de 99 %, la valeur prédictive positive était de 88 %, la valeur
prédictive négative de 66 %, le coefficient kappa était de 0,5 (n = 88, 4 examinateurs
internistes, 343 examens cliniques évaluables). Le second article (21) est une revue
de la littérature (19 articles 1964-1993) sur la capacité de I’examen clinique a prédire
une obstruction bronchique (VEMS/CVF < 75 %). Le kappa pour la présence de
sibilants était de 0,43 a 0,93. la sensibilité était de 10 a 50 %.

Au total, la capacité de I’examen physique a détecter une obstruction bronchique est
faible. L’absence de sibilants n’exclut pas la présence d’une obstruction bronchique.

I1.3. Place du débit expiratoire de pointe (DEP) dans le suivi

Des rappels sur la définition, les exigences techniques et les conditions de réalisation
du DEP sont fournis en annexe I.

I1.3.1. Utilisation et observance du DEP

Une étude descriptive réalisée en France en région Centre en 2002 (23) concernait
des patients consommateurs de béta-2 mimétiques d’action rapide et de courte durée
d’action agés de 16 a 55 ans (n = 731). Cent patients (soit 14,5 = 2,6 % de I’effectif
de la cohorte) possédaient un DEP et 55 I'utilisaient occasionnellement sans plus de
précision sur la fréquence.

Une étude prospective canadienne s’est intéressée a 1’observance de la mesure du
DEP a domicile (24). Un sous-groupe de patients participant & une étude controlée
randomisée sur un programme d’éducation a ¢été retenu. Il leur a été demandé de
noter sur un carnet journalier leur DEP matin et soir pendant 12 mois. Dans le cadre
du programme d’éducation, il leur a ét€¢ remis un plan d’autogestion fondé sur le
DEP. Le DEP (VMX monitor, Clement Clarke ; Ohio) était muni d’une mémoire de
3 mois. L’observance mensuelle était calculée en divisant le nombre de lectures de
DEP enregistré par 60. Une valeur supérieure ou égale a 50 % était considérée
comme une bonne observance. Dans cette étude 1’observance était de 63 % le
premier mois, de 50 % a 6 mois et de 33 % a 12 mois.
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Lors d’une étude prospective sur les cofits de I’asthme Godard et al. (25) retrouvaient
un taux de mesure du DEP qui croissait en fonction de la sévérité : 22 % pour les
asthmes intermittents, 37 % pour les asthmes 1égers, 52 % pour les asthmes modérés
et séveres.

Au total, peu de patients disposent d’un DEP et I"utilisent réguliérement. A moyen et
long terme, les mesures sont effectuées de plus en plus rarement. Il semble que les
malades les plus séveres I’utilisent plus.

11.3.2. Intérét du DEP a domicile

Les publications identifiées étudient 1’intérét du DEP dans le cadre de plans d’action.

Plan d’action écrit fondé sur les symptomes versus plan d’action écrit fondé sur
le DEP

Dans une revue systématique de la littérature publiée en 2003 réalisée par la
collaboration Cochrane Library (26), il est rapporté 6 études controlées randomisées
(27-32) comparant un programme d’autogestion écrit fondé sur le DEP & un méme
programme fondé sur les symptomes.

L’efficacité des programmes d’autogestion était similaire selon qu’ils étaient fondés
sur les symptomes ou sur le DEP. L’efficacité était jugée sur le recours a
I’hospitalisation, les consultations aux urgences et les consultations inopinées. Une
¢tude (27) mettait en évidence une supériorité des plans d’autogestion fondés sur les
symptomes en ce qui concerne le recours a une corticothérapie par voie générale. Les
visites aux urgences ¢taient diminuées dans une étude (30) dans le groupe DEP
compar¢ au groupe symptomes.

La revue systématique de la littérature sur la période 1980-2000 produite par
I’Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ) (33) conclut que « les
données disponibles ne permettent pas de conclure quant a la supériorité d’un plan
d’action fondé sur le DEP par rapport a un plan d’action fondé sur les symptomes ».

Au total, la supériorit¢ d’un plan d’action fondé sur le DEP par rapport a un plan
d’action fondé¢ sur les symptomes n’est pas démontrée. L’utilit¢ du DEP ne peut
cependant pas étre exclue du fait du manque de puissance des études et du manque
d’étude évaluant le DEP hors plan d’action. Il n’existe donc pas de preuve permettant
de préconiser son utilisation systématique chez tous les patients. Le groupe de travail
rappelle que la mesure du DEP pourrait étre utile pour certains malades, notamment
chez les sujets asthmatiques les plus mal controlés, les plus séveéres, en particulier
ceux qui ont une mauvaise perception de leurs symptomes.
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Tableau 2. Plan d’action écrit fond¢ sur les symptomes versus plan d’action écrit fondé sur le DEP.

Auteur, année Caractéristiques des patients DEP Type d’étude N Durée Résultats
inclus utilisé (mois)
The Grassic Asthmatiques > 16 ans Mini- Prospective randomisée 458 12 Absence de différence dans les 2 groupes en termes de : fonction
study, 1994 réversibilité > 20 % de la fonction Wright Comparaison autogestion a DEP =230 respiratoire, utilisation de bronchodilatateurs, corticoides inhalés,
Grande-Bretagne respiratoire sous traitement domicile en fonction du DEP Controle = 228 oraux de consultations, d’hospitalisations, d’amélioration des
(34) ambulatoire et suivi conventionnel symptomes. En analyse de sous-groupe recours plus élevé a la
corticothérapie orale chez persistant sévere dans le groupe DEP
Coté etal., 1998 Asthmatiques modérés a sévéres sous VMX Prospective 26 12 Observance 63 % le premier mois
Canada corticoides inhalés participant a un monitor  Evaluation de I’observance Observance 50 % a 6 mois
programme d’éducation du DEP a domicile (prise du Observance 33 % a 12 mois
(24) DEP matin et soir)
Charlton et al.,  Courrier envoy¢ aux asthmatiques Mini- Etude contrdlée randomisée 115 12 Réduction des consultations, des corticoides oraux, du recours aux
1990 ayant un traitement prophylactique Wright DEP : 51 nébulisations de salbutamol aprés éducation sans différence de gain
Grande-Bretagne suivi dans une clinique pneumologique Symptomes : 64 suivant une gestion par le DEP ou les symptomes
27 (commentaire : pas d’information sur la sévérité de I’asthme)
Cowie et al., Adultes et adolescents ayant regu un Mini- Etude contrdlée randomisée 139 6 Diminution significative des consultations en urgence dans le groupe
1997 traitement en urgence dans les 12 mois  Wright 11 : (DEP) 46 DEP (p = 0,006)
Canada 12 : (symptomes) 45
(30) C:48
Turner et al., Asthmatiques 18-55 ans ND Etude contrdlée randomisée 92 6 Amélioration du VEMS, du score de symptomes, de I’hyperréactivité
1998 Asthme séveére a modéré I1 : plan d’action écrit avec bronchique, (PC 20 metacholine), et qualité de vie dans les 2 groupes.
Canada DEP Diminution plus importante des consultations inopinées dans le groupe
31 12 : plan d’action écrit avec DEP (commentaire : observance au plan d’action = 52 % dans groupe
symptomes symptomes contre 65 % dans groupe DEP)
Ignacio-Garcia  Asthmatiques diagnostiqués depuis Mini- Etude prospective controlée 94 (24 perdus de vue) 7 Diminution de morbidité (absentéisme, attaque d’asthme,
et Gonzales- plus de 2 ans Wright randomisée I : éducation thérapeutique + antibiothérapie, consultations aux urgences) dans le groupe I

Santos, 1995
Espagne
(35)

14-65 ans

plan d’action écrit
C : prise en charge habituelle
(symptomes, spirométrie) avec
cs si aggravation
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Tableau 2 (suite). Plan d’action écrit fond¢ sur les symptomes versus plan d’action écrit fondé sur le DEP.

Auteur, année Caractéristiques des patients DEP Type d’étude N Durée Résultats

inclus utilisé (mois)
Adams et al., Asthme modéré a sévére, « bons Mini- Etude prospective controlée 134 12 Diminution significative dans les 2 groupes (symptomes et DEP) des
2001 percepteurs de leur obstruction » Wright randomisée hospitalisations, des visites aux urgences, de 1’absentéisme scolaire et
Australie professionnel et de la PD20 histamine
32) Pas de différence significative dans les 2 groupes
Ayres et Asthmatiques > 17 ans Mini- Etude contrdlée randomisée 50 6 Pas de différence en termes de morbidité (géne diurne, nocturne,

Campbell, 1996
Grande-Bretagne
(28)

une exacerbation dans les 6 mois
précédant 1’étude

au moins 3 réveils nocturnes/sem.,
traitement de fond depuis plus de 3
mois (corticoide inhalé ou cromone)

Wright Evaluation de Iefficacité et
de ’acceptabilité d’un self-
management basé sur DEP
comparé aux symptomes

activité) fonction respiratoire dans les 2 groupes
Acceptabilité¢ idem
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Plan d’action écrit utilisant le DEP versus prise en charge médicale seule, tous
les patients bénéficiant d’une éducation thérapeutique structurée

La revue systématique de I’AHRQ (33) dénombre 5 études (1 019 patients) (28-
30,34,36) comparant un groupe de patients utilisant le DEP au sein d’un plan
d’action écrit a un groupe contrdle recourant a une prise en charge médicale seule.
L’¢étude de plus grand effectif (n = 569) est la Grampian Asthma Study of Integrated
Care (Grassic) (34) conduite en Grande-Bretagne.

Dans 1’¢tude de Cowie et al. (30), il existait une diminution des visites totales aux
urgences dans le groupe plan d’action écrit fondé sur le DEP (p = 0,002). Dans
I’étude Coté et al. (29) il n’y avait pas de différence dans le nombre moyen de visites
aux urgences par patient ni dans le nombre moyen d’hospitalisations par patient.
L’étude Grassic (34) ne mettait pas en évidence de différence dans le nombre moyen
d’hospitalisations dans les 2 groupes. Dans les ¢tudes de Jones et al. (36) et Grassic
(34) il n’y avait pas de différence sur le nombre de patients recourant a une
consultation inopinée ni sur le nombre moyen de consultations pour asthme par
patient et par an. Deux études [Jones ef al. (36) et Coté et al. (29)] rapportaient le
taux d’absentéisme professionnel ou scolaire et ne retrouvaient pas de différence
significative.

Dans les 4 études [Jones et al.(36), Ayres et Campbell (28), Grassic (34), Coté et al.
(29)] rapportant le changement dans la fréquence ou I’intensité des symptomes, il n’y
avait pas de différence significative. Il en était de méme pour la fonction respiratoire
dans les 2 groupes [Jones ef al. (36), Ayres et Campbell (28)].

Au total, aucune des 5 études ne trouve de différences en termes de recours au
systéme de santé, de symptomes et de fonction respiratoire. Une étude sur 5 mettait
en évidence une différence statistiquement significative en faveur du groupe plan
d’action fondé sur le DEP comparé a la prise en charge médicale seule. Cette
différence concernait uniquement le nombre total de consultations en urgence. Les
auteurs soulignent que les études analysées présentent de nombreux défauts et
manquent de puissance pour affirmer qu’il n’y a pas de bénéfice a utiliser un plan
d’action utilisant le DEP.

Conclusion : les données de la littérature ne permettent pas de conclure quant a
I’intérét de I’utilisation du DEP au cours du suivi dans le cadre de plan d’action du
fait du manque de puissance des études disponibles. Aucune littérature n’a été
identifiée concernant I’intérét du DEP hors plan d’action au cours du suivi et lors de
son utilisation au cabinet du médecin. Ces données n’excluent pas pour autant que la
mesure du DEP soit utile notamment dans certains sous-groupes de malades ayant
une mauvaise perception de leurs symptomes.

I1.4. Place des explorations fonctionnelles respiratoires (EFR) dans le suivi
Des rappels concernant les EFR sont fournis en annexe II.
Les recommandations de I’Andem (1995) proposaient la pratique d’EFR (en

particulier courbe débit-volume) dans le suivi de 1’asthme sans consensus
professionnel sur la fréquence et le type de test a réaliser (37).
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La littérature a été analysée en axant la recherche sur la mesure des volumes
pulmonaires et des débits ventilatoires forcés dans le suivi.

Certains arguments permettent d’évaluer l'intérét des EFR dans le suivi des
asthmatiques. Ils sont développés ci-dessous. L’intérét de la mesure réguliere du
VEMS est abordé dans un premier temps. Sera ensuite évalué I’intérét de mesurer le
volume résiduel et de rechercher une maladie des petites voies aériennes.

I1.4.1. Pourquoi mesurer le VEMS ?

—  Mesure objective de |’obstruction bronchique

Analyse des recommandations existantes

La pratique de la spirométrie lors du diagnostic d’asthme est proposée dans les
recommandations suivantes :

» canadiennes (VEMS, VEMS/CVF) (9) ;

* nord-américaines (VEMS, CVF) (38,39) ;

* britanniques (VEMS, CVF) (7) ;

* nord-européennes (VEMS, CVF, test de réversibilité au béta-2) (14) ;

* de Singapour (spirométrie sans précision) (13) ;

* japonaises (VEMS) (8).

Toutes ces recommandations retiennent la nécessit¢é d’une mesure objective de
I’obstruction bronchique au cours du suivi. Seules les recommandations canadiennes
et de la BTS mentionnent spécifiquement la réalisation d’'un VEMS dans ce cadre
sans en préciser le rythme souhaitable. Le niveau de preuve retenu pour les
recommandations canadiennes est 3 et les recommandations britanniques sont
fondées sur un accord professionnel.

Intérét d’une mesure objective

Existe-t-il une corrélation entre les symptomes et l’obstruction bronchique ?

Les symptomes cliniques sont un des ¢léments essentiels du diagnostic et du suivi de
I’asthme. La corrélation entre les symptomes ressentis par le patient et le degré
d’obstruction bronchique (VEMS, DEP) mérite a cet égard d’étre évaluée car une
mauvaise corrélation serait un argument en faveur de la réalisation d’examens
complémentaires systématiques.

Dans une revue systématique de la littérature (Medline, Embase, Currents Contents
1966-1998), Stéhl (40) reprend les données de 20 articles (12 chez 1’adulte et 8 chez
I’enfant et/ou 1’adolescent). Dans 15 articles sur 20, il n’y avait pas ou peu de
corré¢lations entre les symptomes et le degré d’obstruction bronchique. Cing études
retrouvaient une corrélation statistiquement significative entre le calibre des voies
aériennes et les symptomes.

Quatre articles (3 ne retrouvant pas de corrélation, 1 retrouvant une corrélation) ont
été exclus : une revue générale, un article concernant des enfants de moins de 12 ans
et 2 articles ayant un effectif inférieur a 15 patients.
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La premicre étude (41) retrouvait une corrélation (r = -0,6, p < 0,001) entre le
VEMS, I’incapacité professionnelle et la sévérité de 1’asthme (score basé sur des
indices cliniques). Dans cette étude, il n’existait qu’un item (fréquence des
symptomes actuels d’asthme) sur les symptdmes respiratoires.

Dans la deuxiéme étude (42), la sévérit¢ de 1’asthme était appréciée par un
questionnaire (Monash Respiratory Questionnaire). Ce questionnaire était développé
par I’un des auteurs et regroupait la fréquence des sibilants, les attaques nocturnes,
les attaques d’asthme, les sibilants nocturnes, 1’asthme induit par 1’exercice et la
dyspnée. Les scores de sévérité de 1’asthme étaient corrélés avec 1’utilisation de
médicaments dit de recours et la dose quotidienne de corticoides inhalés mais pas
avec le VEMS ou la capacité vitale forcée.

La troisieme étude (43) comparait le DEP et les symptomes. La fréquence des
symptomes était appréciée par une échelle allant de 0 (pas de symptomes depuis 3
mois) a 4 (réveil plus d’une fois par semaine a cause de I’asthme). Il existait une
corrélation statistiquement significative entre le DEP et les symptomes (r = -0,54,
p <0,0001).

La quatrieme étude (44) comparait 2 types d’échelles évaluant les symptomes. Une
¢chelle (0 a 6) évaluait les symptomes diurnes tels que les symptomes généraux
d’asthme, les inconvénients des symptomes d’asthme, la fréquence de la limitation
d’activité et la limitation de I’exécution de certaines taches. L autre échelle évaluait
les symptomes nocturnes (0 a 3). Cet article retrouvait une forte corrélation entre les
changements dans les échelles de symptomes et le VEMS/DEP.

Les 12 autres études ne trouvaient pas de corrélation entre une mesure objective de
I’obstruction bronchique comme le DEP ou le VEMS et les symptomes (appréciation
subjective).

Au terme de cette revue de la littérature, il est difficile de porter une conclusion sur le
lien entre les symptomes et 1’obstruction bronchique du fait des résultats
contradictoires. Le niveau de preuve fourni par la littérature est de niveau 2 (études
comparatives non randomisées). Les populations étudiées sont hétérogeénes, les
questionnaires employés multiples, les effectifs réduits, les durées de suivi variables
et les analyses statistiques parfois insuffisantes (intervalle de confiance non précisé).
La majorité des études ne retrouve pas de corrélation étroite entre les symptomes et
une mesure objective de 1’obstruction bronchique (niveau 2).

Sawyer et al. (45) ont comparé dans une étude rétrospective les différences en termes
de classification selon que 1’on utilisait le VEMS ou le DEP en pourcentage de la
théorique. Les mesures appariées (n = 1 198) chez 25 asthmatiques concouraient a
une classification identique de sévérit¢ dans seulement 49,9 % des cas. Les
divergences de classification étaient particulierement évidentes dans les asthmes les
plus sévéres. Les explications avancées par les auteurs en ce qui concerne la non-
équivalence entre le DEP et le VEMS étaient un site anatomique différent
d’obstruction bronchique identifié par les deux mesures, une technique différente
pour la mesure du DEP et pour la mesure du VEMS, un calcul complexe pour obtenir
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un pourcentage de la théorique. Il est a noter dans cette étude une prise en compte
des critéres de sévérité et non de controle.

Détection des sujets mauvais percepteurs

Rubinfeld et Pain (46) ont étudié la perception des symptomes chez des patients en
induisant une bronchoconstriction a la métacholine. Prés de 15 % des sujets ayant un
VEMS inférieur a 50 % de la théorique ne ressentaient aucun symptome. Ces sujets
appelés « mauvais percepteurs » sont a risque d’attaque d’asthme grave du fait de
I’impossibilité d’enrayer précocement les crises.

Cette mauvaise perception de la dyspnée a été rapportée par Kikuchi et al. (47). Dans
cette étude comparative, les asthmatiques ayant eu un asthme presque fatal (définis
comme ayant bénéfici¢ d’une ventilation artificielle ou ayant eu des troubles de la
conscience ou une hypercapnie) avaient une réponse ventilatoire a I’hypoxie et une
pression d’occlusion plus basses que les asthmatiques sans antécédents d’asthme
presque fatal (p < 0,004). Les sujets avaient un VEMS supérieur a 80 % de la
théorique.

Magadle et al. (48) ont mesuré prospectivement la perception de la dyspnée chez des
sujets asthmatiques stables suivis en ambulatoire. Ils ont utilis¢ la méme technique
que dans I’étude de Kikuchi et al. (47). La perception de la dyspnée était mesurée en
respirant contre une résistance (5, 10, 20 et 30 cm H,0) a intervalles de 1 minute. Le
sujet indiquait sur une échelle allant de 0 a 10 (échelle de Borg modifié¢e) I’amplitude
de la dyspnée. La normale était la moyenne plus une déviation standard de 100 sujets
sains appariés pour I’age et le sexe. Sur 113 patients, 29 (26 %) avaient une
diminution de la perception de la dyspnée. Chez ces mauvais percepteurs, les auteurs
ont regard¢ la mortalité et certains critéres de morbidité sur 24 mois. Ils retrouvaient
une augmentation significative (p < 0,001) du nombre de consultations aux urgences,
d’hospitalisations, d’asthme presque fatal et de déces (6 décés contre 1 dans le
groupe a perception normale). L’identification des sujets mauvais percepteurs
impliquait dans cette étude une technique disponible uniquement dans des centres
spécialisés.

Roisman et al. (49) ont essayé¢ de savoir s’il existait une relation entre 1I’inflammation
bronchique a €osinophiles et la perception de la bronchoconstriction. La recherche
d’une hyperréactivité bronchique a la métacholine, a la bradykinine a été pratiquée
chez des asthmatiques légers a modérés. Il a été effectué des fibroscopies
bronchiques avec lavage broncho-alvéolaire. Les sujets sans corticothérapie inhalée
avaient une bonne perception de la bronchoconstriction induite par la métacholine
mais une mauvaise perception de la bronchoconstriction induite par la bradykinine.
Chez les sujets sous corticoides inhalés (2 000 pg par jour de flunisolide) la
perception de la bronchoconstriction était bonne quel que soit 1’agoniste utilisé. La
perception de la bronchoconstriction pourrait étre liée a 1’inflammation bronchique.
L’inflammation a éosinophiles jouerait un réle important en réduisant la perception
de la bronchoconstriction. Le traitement anti-inflammatoire par corticoides inhalés
modifierait cette perception de la bronchoconstriction.
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Tableau 3. Corrélation entre symptdmes et obstruction bronchique.

Auteur, année Symptomes Obstruction n Durée Statistiques Corrélation
bronchique
Apter et al., 1994 Toux, sibilants, géne respiratoire, dyspnée DEP 13 9 semaines r=-0,59-0,27 Non
(50) p =0,00001-0,12
Bailey et al., 1992 ND VEMS 199 1 jour r=-0,21 Non
(51) p<0,01
Blanc et al., 1993  Fréquence des symptomes VEMS 56 1j+1j(2]jplus tard) r=-0,6 Oui
41 p <0,0001
Boulet et al., 1991 Dyspnée, toux, géne respiratoire, expectoration DEP 26 4 semaines 8 patients Non
(52) r=0,685-0,842
18 patients sans corrélation
p <0,001-0,004
Carswell et al., Symptomes diurnes et nocturnes DEP 86 1 semaine r=-0,2 NS Non
1990 r=-0,33
(53) p=20,05
Foo et Sly, 1991 Symptomes diurnes et nocturnes DEP 100 2 semaines r=0,16 vs VEMS, NS Non
(54) VEMS r=0,3 vs DEP, NS
Hewson et al., Symptomes diurnes et nocturnes DEP 27 1] 11 patients r = 0,3 vs VEMS Non
1996 VEMS IC 0,16-0,47
(55)
Linna, 1996 Symptomes diurnes et nocturnes DEP 65 3 semaines =-0,25,p=10,06 Non
(56)
Molema et al., Dyspnée, sibilants, toux DEP 14 6 semaines r=0,27, NS Non
1989
(57)
Morris et al., 1996 Monash Respiratory Questionnaire (incluant DEP a domicile 72 2 semaines r = 0,34 vs variabilité du DEP Oui
(42) sibilants, réveils nocturnes, dyspnée) 1C 0,09-0,53
Peiffer et al., 1992 Dyspnée DEP 33 10 r = 0,04 (groupe carbachol), NS  Non

(58)

r = 0,14 (groupe salbutamol), NS
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Tableau 3 (suite). Corrélation entre symptdmes et obstruction bronchique.

Auteur, année Symptomes Obstruction n Durée Statistiques Corrélation
bronchique

Quirk et Jones, 29 items sur symptomes VEMS 40 1j 1 symptdme sur 29 corrélé au Non
1990 VEMS, p=0,01
(59)
Reddel et al., 1995 1 symptome DEP 46 3 mois r=-0,54, p <0,0001 Oui
(43)
Santanello eral.,  Agenda journalier diurne et nocturne DEP A :239 A:6semaines Jour A:r=-0,49 Oui
1997 B:107 B :4 semaines (-0,58 2 -0,38)
(44) Nuit A :r=-0,32;

(-0,53a -0,20)

Jour B : r=-0,38 (-0,43 2 -0,20)

Nuit B : r =-0,51(-0,64 a -0,35)
Teeter et Toux, dyspnée, sibilants, réveils nocturnes, DEP 67 7,9 semaines DEPr=0,384 (n=58); Non
Bleecker, 1998 activités VEMS p =0,0029
(60) VEMS r=0,143 (n=70) ;

p=0,263
Uwyyed et al., Toux, sibilants, activités, toux nocturne DEP 28 12 semaines Patient 1 r=0,78 ; p=0,0029 Non
1996 Patient 2 r=0,02 ; p=0,88
(61)
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Conclusion : la perception de la dyspnée est altérée chez certains asthmatiques.
Cette diminution de la perception est potentiellement dangereuse et pourrait
expliquer la survenue d’asthme presque fatal. Une des explications avancées est la
diminution de la chémosensibilité a I’hypoxie et a I’hypercapnie.

La méthode permettant d’évaluer la perception de la dyspnée chez I’asthmatique est
une méthode expérimentale et non disponible en routine. La mesure du VEMS
comparé aux symptomes rapportés par le patient est une bonne estimation de la
perception adéquate ou non des symptdmes par le patient.

—  Mesure du VEMS et modification du suivi

Chez I’adolescent, une étude australienne (55) s’est intéressée a la concordance entre
le controle de la maladie apprécié a la fois par le patient et le médecin, et la fonction
respiratoire mesurée par la spirométrie (courbe débit-volume). Les résultats étaient
considérés comme non concordants lorsque :

* en dehors d’une exacerbation le patient et le médecin considéraient que la
maladie était bien contrdlée alors que le VEMS ou le DEM 25-75 étaient
inférieurs a 65 % de la théorique, ou a I’'inverse le patient et le médecin
considéraient que le contrdle était inacceptable alors que la spirométrie était
normale ;

e lors d’une exacerbation lorsqu’il n’y avait pas nécessité d’augmenter la
corticothérapie inhalée ou d’adjoindre une corticothérapie orale alors que le
VEMS ou le DEM 25-75 étaient inférieurs a 65 % de la théorique ;

e dans cette étude, la spirométrie modifiait la prise en charge thérapeutique
dans 30 % des consultations programmeées ou inopinées

—  Indicateur de mortalite

Dans la pathologie respiratoire chronique et notamment dans la BPCO, le VEMS est
un bon indice de mortalité¢ (62). Le VEMS est le principal facteur pronostique dans
les bronchopneumopathies chroniques obstructives (BPCO) (63,64).

Les données disponibles dans I’asthme sont moins importantes.

Une équipe britannique (65) s’est intéressée a la mortalité sur 10 ans d’une cohorte
d’asthmatiques séveres (pas de précision sur les critéres d’inclusion). Leurs données
suggéraient une relation inverse entre la mortalité et la meilleure valeur de la capacité
vitale forcée (CVF) a I’entrée. L’augmentation du risque de déces était de 1,29 (IC
95 % : 1,19-1,39) par déficit de 10 % de la CVF. La majorité des déces n’était pas
due a un asthme aigu mais au développement d’une bronchopneumopathie
obstructive (20 % de fumeurs chez les hommes, 11 % chez les femmes).

Dans I’asthme [étude rétrospective danoise (66) a partir d’'une base de données et
avec un recul de 6 ans], le meilleur VEMS était considéré comme un meilleur
prédicteur de mortalit¢ que le meilleur DEP. Cette étude rétrospective comporte
certains biais comme une mortalité €élevée (127 déces sur 491 asthmatiques) et une
proportion de fumeurs importante (50 %).
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—  Criteres de rémission ou de guérison

Boulet et al. (67) ont étudié la fonction respiratoire chez des asthmatiques en
rémission depuis plus de 2 ans. L’asthme y était considéré en rémission ou inactif
(68) lorsque le patient ne présentait plus de symptomes et ne prenait plus aucun
médicament depuis 1 an. Ils retrouvaient comparés a des sujets contréle une
diminution significative du VEMS, du DEM 25-75, du rapport VEMS/CVF. Ils
retrouvaient une augmentation significative de la réponse au bronchodilatateurs et a
la métacholine. Ces sujets pouvaient donc étre considérés comme en fausse
rémission. Les auteurs insistent sur I’importance de la mesure des débits expiratoires
et la recherche d’une hyperréactivité bronchique pour affirmer la rémission.

—  Déclin du VEMS

L’équipe de Peter Lange (69) a étudi¢ le déclin du VEMS sur 15 ans chez des
asthmatiques issus d’une population urbaine (Copenhague, Danemark). Il s’agissait
d’une large cohorte (1 095 asthmatiques sur 17 506 sujets). Le diagnostic d’asthme
reposait sur un autoquestionnaire ou il était demandé¢ : « Avez-vous de 1’asthme ? »
Ce mode de diagnostic sous-estime le nombre d’asthmatiques probablement aux
dépens des asthmes modérés et intermittents qui ne se considérent pas malades. Les
asthmatiques étaient des adultes (age supérieur a 20 ans). Dans cette étude, le déclin
du VEMS était significativement plus important chez les asthmatiques que dans la
population non asthmatique.

Chez les patients ayant eu 3 mesures de leur fonction respiratoire sur 15 ans, le
déclin du VEMS ¢était de 38 ml par an versus 22 ml par an chez les non-asthmatiques
(p < 0,001). Cette différence existait chez les tabagiques comme chez les non-
tabagiques, chez les hommes comme chez les femmes. Dans cette étude le déclin du
VEMS chez les hommes asthmatiques fumeurs (40-59 ans) était de — 57,6 = 5,8 ml
contre — 32,8 = 9,1 ml chez les hommes asthmatiques non fumeurs (p < 0,01).

Une ¢étude australienne (70) reposant sur [’analyse de données fonctionnelles
rassemblées au cours de 7 enquétes de santé observait un taux de déclin du VEMS et
une fonction pulmonaire de base plus basse (p < 0,01) chez les sujets atteints
d’asthme (n = 92) par rapport aux sujets normaux (n = 186). Le déclin du VEMS
¢tait en moyenne de 50 ml/an chez les non-fumeurs asthmatiques. 11 était de 35 ml/an
chez les sujets normaux.

La question soulevée par ces études est : est-il possible d’éviter ce déclin accéléré ?
Nous n’avons pas retrouvé d’études montrant que le traitement pharmacologique
modifie le déclin du VEMS.

Ulrik et al. (71) ont étudié sur 10 ans (143/180 évaluables) le déclin du VEMS chez
des sujets asthmatiques selon que leur asthme est intrinséque (IgE normaux, tests
cutanés et RAST négatifs et test de provocation bronchique négatif si doute) ou
extrinseéque. Le déclin annuel du VEMS chez les patients avec un asthme intrinseque
est de 50 ml. Les sujets avec un asthme extrinséque avaient un déclin annuel du
VEMS de 22,5 ml. Pour les patients avec un asthme extrinséque, le déclin était
inversement associ¢ avec le VEMS initial (p = 0,05) et avec la nécessit¢ d’un
traitement par corticoides (p = 0,002). Cette constatation n’était pas retrouvée chez
les sujets avec un asthme intrinséque.
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Dans I’asthme professionnel, le déclin du VEMS accéléré est aussi retrouvé. Une
¢tude longitudinale (72) menée chez des sujets (n = 280) ayant un asthme
professionnel au ceédre rouge montrait un déclin accru (-138 ml/an chez fumeurs
exposes, -36 ml/an chez non-fumeurs exposés) par rapport a des employés de scierie
(-61 ml/an chez fumeurs, -28,6 ml/an chez non-fumeurs) non en contact avec le cédre
rouge.

Conclusion : I’asthme est défini comme une obstruction bronchique variable dont un
des ¢éléments d’appréciation est représenté par le VEMS, en particulier le VEMS post
béta-2. La spirométrie peut aider a I’identification des sujets mauvais percepteurs de
leurs symptomes. Les EFR contribuent a affirmer la guérison de la maladie. Le
déclin du VEMS est plus important chez I’asthmatique que chez le sujet sain. Les
données de la littérature sont insuffisantes pour savoir si I’on peut enrayer ou éviter
ce déclin. Une mesure objective de I’obstruction bronchique obtenue par spirométrie
est donc utile dans le suivi du patient asthmatique.

[1.4.2. Intérét des autres mesures (maladie des petites voies aériennes, VR, DLCO)

—  Les petites voies aériennes ou voies aériennes distales
*Définition histopathologique et fonctionnelle : une réalité chez 1’asthmatique

Il n’existe pas de définition consensuelle de I’atteinte des petites voies aériennes ou
de la maladie des voies aériennes distales.

Stanescu (73) propose comme définition du syndrome d’obstruction des petites voies
aériennes une augmentation du VR, une diminution du VEMS, de la CV, avec un
rapport VEMS/CV et une CPT normaux.

Une étude transversale frangaise (n = 1 333) réalisée en milieu libéral (74) a
recherché D’existence et le degré d’atteinte des petites voies aériennes chez des
asthmatiques controlés et non controlés. Il ne s’agissait pas de 1’objectif primaire de
I’¢étude (objectif primaire : comparaison de I’évaluation qualitative par le médecin et
par le patient du contrdle en utilisant le questionnaire de Juniper).

L’atteinte des voies aériennes distales était définie par une baisse des débits distaux
(DEM 50 ou DEM 25-75 inférieur a 50 % de la valeur théorique) ou une distension
(VR ou CREF supérieurs a 120 % de la valeur théorique ou CI inférieure a 90 % de la
valeur théorique). Si l’on s’intéresse uniquement a la population ayant un
VEMS/CVL supérieur ou égal a 80 %, 42 % des asthmatiques de cette étude avaient
une atteinte des voies aériennes distales. Chez les patients ayant un score de Juniper
plus ¢élevé (donc moins bien contrdlés), une altération plus importante des parametres
des voies aériennes distales (sans pour cela qu’il existe une obstruction comme
définie plus haut) était mise en évidence avec une baisse du DEM 50 (p < 0,0001) et
du DEM 25-75 (p < 0,0001).

Une ¢étude canadienne (75) a comparé les dimensions des voies aériennes distales de
15 asthmatiques. Huit étaient décédés d’asthme, 7 étaient décédés d’une autre cause
(cancer du poumon, arythmie, choc anaphylactique a 1’iode). Le VEMS ¢était a 96 +
13 % par rapport a la théorique. Les patients qui décédaient d’asthme avaient un
¢épaississement de la paroi des petites voies aériennes plus important que les
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asthmatiques sans asthme fatal (p < 0,01). Les asthmatiques sans asthme fatal avaient
une paroi plus épaisse que les BPCO modérées et que les sujets sains.

*Intérét dans le suivi ?

Chez I’enfant une étude italienne (76) a regardé les effets d’une éviction allergénique
par une cure d’altitude prolongée (1 756 m) chez 18 enfants asthmatiques modérés a
séveres. Les enfants étaient sous corticoides inhalés et étaient bien contrdlés a
I’admission au centre. Les enfants étaient scolarisés en altitude de septembre a juin.
La fonction respiratoire était mesurée a 1’admission, aprés 3 mois de séjour en
altitude, apres 15 jours de vacances a Noél, et en juin avant les vacances d’été. Cette
étude retrouvait une diminution significative du VR apres 3 mois de séjour en
altitude de 117,5 £ 7,7 % a 96,5 + 3,2 % (p < 0,03) et une augmentation significative
apres 15 jours de vacances a Noé€l. Pendant la méme période, le VEMS, le DEM 25-
75, et la CV ne présentaient pas de variation significative. En résumé, dans cette
¢tude (niveau 4) I’augmentation du VR témoignait d’une hyperinflation ou d’un air
trapping, seule anomalie de la fonction respiratoire chez des enfants asthmatiques
sans symptomes. Cette ¢tude souffre d’un faible effectif, de biais comme la
possibilité de modifications d’autres variables que 1’exposition allergénique comme
I’observance thérapeutique ou une éducation thérapeutique méme informelle et non
structurée.

Une autre étude (77) s’est intéressée a la mesure du volume de fermeture par ringage
a I’azote. Le volume de fermeture est la part de la capacité vitale qui peut étre
expirée par les poumons aprés le début de la fermeture des voies aériennes.
Normalement le volume de fermeture représente 10 a 20 % de la capacité vitale. 1l
s’¢leve en cas de maladie des petites voies aériennes par géne lors de 1’évacuation du
gaz des territoires alvéolaires. Une €élévation est aussi observée chez le sujet agé et en
cas d’insuffisance cardiaque congestive.

La comparaison du volume de fermeture a été réalisée (77) chez des asthmatiques
présentant des exacerbations récurrentes et chez des asthmatiques séveres a 1’état
stable sans exacerbations récurrentes. Il était plus élevé a 1’état stable (p =0,024)
dans le groupe des asthmatiques difficiles a controler. Le VEMS, la CPT, le VR
n’étaient pas discriminatifs. Cette mesure, reflet de Datteinte des petites voies
aériennes, ¢tait proposée par les auteurs comme information additionnelle du
controle de 1’asthme. L’élévation du volume de fermeture a I’état stable, en dehors de
toute exacerbation, pourrait étre un facteur de risque d’exacerbation sévére chez
I’asthmatique

Au total, 1’¢lévation du volume résiduel, I’aspect concave de la courbe débit-volume
et la diminution du DEM 25-75 alors que le rapport VEMS/CV et le VEMS sont
normaux sont une réalité chez 1’asthmatique. Les données factuelles ne permettent
pas de proposer une attitude quant au suivi particulier lors de la découverte de telles
anomalies chez un patient bien contrdlé. Des études complémentaires sont
nécessaires pour savoir si ces anomalies incitent ou non a ne pas revoir a la baisse
(step down) le traitement.
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—  Mesure du facteur de transfert (capacité de diffusion)

La mesure de la DLCO constitue souvent la deuxiéme étape du bilan de la fonction
pulmonaire aprés la spirométrie et les mesures des volumes non mobilisables. Elle
est en général utilisée pour le diagnostic et le suivi de pathologies du parenchyme
pulmonaire notamment pour rechercher I’existence de 1ésions emphysémateuses dans
le cadre d’un trouble ventilatoire obstructif (78).

Chez les patients asthmatiques, il a été observé des valeurs de DLCO et de KCO
dans les limites de la normale voire élevées et cela indépendamment du degré
d’obstruction (79-81). Une explication physiopathologique a cette élévation serait
I’augmentation de perfusion des poumons aux apex liée a I’augmentation de pression
artérielle pulmonaire ou a la plus forte négativité de la pression pleurale (79,80).
L’¢lévation de la DLCO demeure dans la littérature une observation sans
conséquence en termes de suivi ou de pronostic.

L’abaissement de la DLCO pourrait apparaitre comme un indice d’évolution vers des
Iésions emphysémateuses associées. Toutefois, comme il a déja été noté, cette
évolution n’est pas habituellement observée chez les patients asthmatiques en
I’absence de tabagisme associé.

L’American Thoracic Society (ATS) (82) propose d’adjoindre a la spirométrie la
mesure de la CPT, du VR et la DLCO (chez I’adulte uniquement) dans les asthmes
réfractaires ou « asthmes difficiles ». En effet I’une des questions soulevées dans de
telles pathologies est : « Est-on sir du diagnostic d’asthme ? »

Au total, une DLCO basse associée a un VEMS bas témoigne d’un emphyseéme. La
DLCO chez I’asthmatique peut étre augmentée sans signification pronostique. Le
plus souvent elle est normale. Il est en général inutile de la mesurer chez
I’asthmatique sauf s’il existe un doute quant a la présence d’'un emphyseme associé
chez un asthmatique fumeur ou dans les asthmes réfractaires (ou asthmes difficiles).

I1.4.3. Intérét de la mesure de I’hyperréactivité bronchique non spécifique

Dans les recommandations du GINA (6), de la BTS (7) et les recommandations
canadiennes (9), la place de la recherche d’une hyperréactivité bronchique n’est pas
abordée dans le suivi (elle est mentionnée comme aide au diagnostic uniquement).

Certains auteurs ont proposé d’adjoindre aux items habituels de contréle de la
maladie le suivi de I’hyperréactivité bronchique. Sa réduction devient un objectif tout
comme la réduction de la consommation de béta-2 mimétiques ou la variabilité¢ du
DEP.

Sont et al. (83) ont suivi des asthmatiques légers a modérés non fumeurs (ou < 5 PA
depuis plus d’1 an) pendant 2 ans. Cette étude était randomisée, prospective et en
simple aveugle. Les critéres de jugement étaient le taux d’exacerbations modérées, le
VEMS (avant et aprés bronchodilatateurs), les données de biopsies bronchiques
(épaisseur de la couche réticulaire et nombre de cellules inflammatoires dans la
lamina propria). Une stratégie de suivi classique (symptdmes, consommation de
béta-2, variabilité du DEP, VEMS) était comparée a une stratégie incluant, de plus, la
mesure de I’hyperréactivité bronchique. Il était retrouvé, dans le groupe traitement
adapté en fonction de I’hyperréactivité bronchique, un taux d’exacerbations diminué
d’un facteur 1,8 (IC 95 % = 1,1-3,2), une augmentation plus importante du VEMS
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pré-bronchodilatateur (78 ml/an versus 7 ml/an, p < 0,05), une diminution de la
couche réticulaire (-2,1 p versus -0,4 p, p <0,01) et aucune modification des cellules
inflammatoires. Cette étude présente des limites : seuls 55 patients sur 75 ont accepté
d’avoir une fibroscopie bronchique ; a I’inclusion les 2 populations n’étaient pas
homogenes puisque la PC 20 différait (0,82 dans le groupe contrdle, 0,47 dans le
groupe HRB) et puisque la proportion de sujets recevant une forte corticothérapie
inhalée différait (2 % contre 14 %).

ion: u Stu iveau un intéré u
Conclusion ne ¢tude de niveau 2 montre un intérét de la mesure de
erréactivité bronchique dans I’adaptation du traitement des asthmes légers a
I’h tivité bronch dans 1’adaptation du trait t d th 1
modérés. Peu de centres en France réalisent cette technique qui nécessite la mise en
place d’une organisation spécifique. Des études complémentaires sont nécessaires
pour pouvoir recommander cette technique dans le suivi.
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Tableau 4. Intérét des EFR dans le suivi.

Auteur, Lieu Type d’étude Taille de Caractéristiques des Criteres de jugement Résultats Commentaires
année d’étude I’échantillon patients inclus
Lange et Danemark Etude 17 506 - patients vivant a - VEMS et déclin de - déclin plus important chez les A la premiére visite les
al prospective dont 1 095 Copenhague VEMS, CVF asthmatiques : 38 ml par an versus asthmatiques ont un
) 9’98 épidémiologique asthmatiques ->20 ans - autoquestionnaire 22 ml chez non-asthmatiques VEMS plus bas que les
(69) longitudinale (diagnostic par - consultations entre (symptomes, maladies, (p <0,001) non-asthmatiques
(15 ans) autoquestionnaire) 1976-1994 conditions socio- - déclin du VEMS plus important chez (p <0,01) et I’Age moyen
- 3 mesures sur 15 ans  économiques, asthmatiques fumeurs/non-fumeurs, est de 52 ans
consommation alcool et hommes/femmes ( p < 0,001)
tabac)
Hansen ef Danemark Etude 1586 (dont 491 -patients avec EFR et - VEMS, CVF, DEP avant -DEP (% de la théorique) plus élevé -Etude incluant des
al., rétrospective asthmatiques) test de réversibilité sur et apres béta-2 que le VEMS chez I’asthmatique asthmes et des BPCO
2001 la période 1983-1988 -test aux corticoides - corrélation meilleur DEP-meilleur -127 déces sur 491
(66) (base de données) (30 mg/j pendant 7 j) VEMS r=0,79 asthmatiques (suivi 6 ans)
- BMI - VEMS meilleur prédicteur que le -50 % de fumeurs
DEP pour la mortalité dans I’asthme
Connolly  Ecosse Etude 628 - asthmatiques > 18 ans - mortalité Relation inverse entre la mortalité et la
etal., prospective (5,4 % de perdus - asthmes sévéres - VEMS, CVF, DEP meilleure valeur de la CVF a I’entrée
1998 épidémiologique de vue a 10 ans) (meilleures valeurs) (analyse multivariée)
(84) longitudinale Mortalité = 29,1 %
(10 ans)
Hewson ef Australie  Etude 27 - adolescents 10-15 ans  VEMS, DEM 25-75, test  Mauvaise corrélation
al., prospective (37 consultations)  asthmatiques de réversibilite symptomes/fonction respiratoire dans
1996 comparative - consultation Evaluation du controle : 11 consultations sur 37
(55) (2 ans) programmée ou non symptdmes diurnes et (8 patients, 30 %)
aupres du médecin de nocturnes, sibilants par le
famille médecin

Evaluation du contréle par
le patient (score 0-5)
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Tableau 4 (suite). Intérét des EFR dans le suivi.

Auteur, Lieu Type d’étude Taille de Caractéristiques des  Critéres de jugement Résultats Commentaires
année d’étude I’échantillon patients inclus
Boulet ef Canada Etude controlée 30 Asthmatiques sans - DEP x 2/j 14 jours VEMS =91+£2,5 % de la théorique vs
al., symptomes, ni - VEMS, CVF, test de 104,1 % chez les contrdles (p = 0,01)
1994 médicaments depuis plus  réversibilité VEMS/CV (I)=93,3+£1,7%
(67) de 2 ans - test a la métacholine VEMS/CV(C)=100,2 £0,9 %
Age > 18 ans (p =0,008)
Tabac <5 PA HRB positive chez 63 % des
asthmatiques vs 27 % chez contrdle
(p=0,02)
Sont etal., Hollande FEtude 75 - asthmatiques légers a - taux d’exacerbations - diminution d’un facteur 1,8 le taux Il est & noter que les
1999 prospective, I : stratégie modérés ambulatoires, modérées (excluant d’exacerbations (I) patients ont eu une
(83) randomisée, en  thérapeutique non fumeurs séveres) - gain de VEMS plus important (I) fibroscopie au début et a
simple aveugle  incluant ’'HRB - atopiques (prick test +) - variation du VEMS (p <ou=0,05) la fin de I’étude
(visite tous les en plus des - 18-50 ans avant et apres broncho- - diminution de 1’épaisseur de la
3 mois pendant  marqueurs - VEMS > 50 % th. dilatation couche réticulaire d’un 1,7 p (I)
2 ans) habituels - variation du VEMS pré-
C : stratégie bronchodilatation
classique(symp- - épaisseur de la couche
tomes, béta-2, réticulaire (biopsies
variabilité du bronchiques)
DEP, VEMS) - nombre de cellules
inflammatoires dans la
lamina propria (biopsies)
Sawyer et  Nouvelle- FEtude 25 asthmatiques  Asthmatiques disposant ~ Relation entre mesure du  Différence moyenne entre VEMS et
al., Z¢lande  rétrospective (22 Caucasiens, d’au moins 8 mesures VEMS et du DEP (% de  DEP=-17,2 %(IC 95 : -16,3 ;-18,1 %)
1998 2 Maoris, appariées VEMS, DEP la théorique) et différence
(45) 1 Indien) en termes de classification Agrément dans la classification de la

1198 mesures
appariées du
VEMS et du
DEP

des paliers de sévérité

sévérité dans 49,9 % des mesures
appariées (598/1198)

Différence de classification plus
flagrante dans les asthmes sévéres
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Tableau 4 (suite). Intérét des EFR dans le suivi.

Auteur, Lieu Type d’étude Taille de Caractéristiques des  Critéres de jugement Résultats Commentaires
année d’étude I’échantillon patients inclus
Laprise et  Canada Etude I1: - 14-65 ans - questionnaire Réponse bronchodilatatrice
Boulet, comparative asymptomatique 12 recruté aprés étude de - spirométrie (p =0,001), variabilité du DEP
1997 1 visite/an HRB+ (n=30)  prévalence d’HRB et - test de réversibilité (p = 0,02), prévalence d’atopie
(8%) pendant 3 ans 12 : asthmatiques atopie dans famille - DEP (p = 0,02) plus importantes I1 par
symptomatiques  d’asthmatiques - prick test, IgE rapporta C
(n=30) - éosinophilie
C : syjets - test a la métacholine Eosinophilie plus base (p = 0,004),
normaux (n = 30) VEMS moyen plus élevé (p = 0,006),

plus faible réponse bronchodilatatrice
(p = 0,02), meilleure perception de la
bronchoconstriction (p < 0,001) I1 par
rapport a 12

Baisse de la PC 20 sur 3 ans chez 11
(p <0,0001) comparé a 12 et C
Développement d’un asthme chez
14,3 % 11
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[1.4.4. La gazométrie artérielle

Les gaz du sang sont normaux chez les asthmatiques en période stable. En cas
d’exacerbation modérée, il existe une hypoxie et une hypocapnie. Les anomalies
gazométriques en cas de crise d’asthme grave sont une normocapnie ou a fortiori une
hypercapnie (86).

La gazométrie artérielle peut étre indiquée en cas de détérioration clinique ou dans le
contexte de 1’urgence.

Une étude ancienne (87) prospective a évalué I'utilit¢ des gaz du sang artériel
mesurés avant et apres traitement dans un contexte de crise d’asthme. Les gaz du
sang ne sont pas discriminatifs quant a ’admission des patients ou leur décharge
aprés un traitement adapté (terbutaline en sous-cutané et théophylline intraveineuse
dans 1’étude).

II.5. Place des examens radiologiques

I1.5.1. Intérét de la radiographie thoracique

Aucune donnée concernant I'utilité de la radiographie thoracique dans le suivi du
patient asthmatique n’a été identifiée. Il est a noter que I’essentiel de la littérature
concernant la radiographie thoracique remonte au début des années 80. Dans les
exacerbations modérées et répondant aux bronchodilatateurs, la radiographie
thoracique n’est pas systématique. La radiographie thoracique est conseillée (19) en
cas de non-réponse au traitement, pour rechercher un pneumothorax, un pneumo-
médiastin ou une pneumopathie. Elle est aussi conseillée pour les patients présentant
une obstruction séveére motivant une hospitalisation. Seules les recommandations de
la BTS (7) proposent la réalisation d’une radiographie thoracique en cas d’apparition
de symptomes atypiques.

Une ¢tude finlandaise (88) s’est intéressée a 1’utilité clinique de la radiographie
thoracique (face et profil) dans les cas d’exacerbations avec hospitalisation. Les
patients (n = 110, age moyen 53 ans) étaient inclus en cas d’hospitalisation pour
exacerbation sur une période de 12 mois. La radiographie thoracique était normale
dans 50 % des cas. Les anomalies retrouvées €taient un élargissement de la silhouette
cardiaque (10 %), des signes d’cedéme pulmonaire (3 %), des signes de
pneumopathie (4 %), des atélectasies (3 %), un épaississement pleural et des
calcifications (12 %), une distension thoracique (22 %). Les constatations
radiologiques modifiaient la prise en charge dans 5 % des cas (pneumopathie, cedéme
aigu pulmonaire). Cette ¢étude fait état d’un fort pourcentage d’anomalies
radiologiques car elle inclut dans les anomalies la distension thoracique, élément
fréquent dans les exacerbations.

Dans une autre étude, Tsai ef al. (89) retrouvaient une prise en charge modifiée par la
radiographie thoracique dans 21,1 % des cas. Toutefois la population (d4ge moyen,
50 £ 18 ans, écart 18-93 ans) ne concernait pas uniquement des asthmatiques mais
aussi des patients souffrant de BPCO avec une proportion non mentionnée dans
I’article. La population a risque d’anomalies modifiant la prise en charge concernait
les sujets avec: fievre > 37,8 °C, affection cardiaque sous-jacente, histoire de
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toxicomanie intraveineuse, convulsions, immunodépression, maladie pulmonaire
sous-jacente, antécédents de chirurgie thoracique.

I1.5.2. Place de la tomodensitométrie thoracique

Le scanner hélicoidal multicoupes thoracique a été étudié comme outil fonctionnel
dans la maladie asthmatique. Les voies de recherche concernant la
tomodensitométrie thoracique (90) dans I’asthme sont notamment :
* la détection d’une inflammation des voies aériennes par mesure de la densité
pulmonaire ;
* la visualisation de I’hyperréactivit¢ bronchique en mesurant le calibre
bronchique apres test a la métacholine ou test de réversibilité ;
* la détection et la quantification du degré d’obstruction bronchique ;
e le suivi de I’évolution du remodelage bronchique quand il existe.
Au stade d’¢études physiopathologiques et d’investigations thérapeutiques, il n’est pas
utilisé et recommandé¢ dans la pratique clinique quotidienne.

Le scanner thoracique dans 1’asthme peut se révéler intéressant :
e dans le cadre de recherche de bronchectasies (suspicion d’une aspergillose
bronchopulmonaire allergique ou asthme hypersecrétant) ;
e en cas de suspicion clinique de pneumothorax ou pneumomédiastin non
décelé par une radiographie thoracique.
Toutefois, aucune étude ne montre 1’intérét dans le suivi de la réalisation d’un TDM
thoracique.

I1.6. Place des examens biologiques

I1.6.1. Les ¢osinophiles sanguins

Une étude princeps (91) datant des années 70 retrouve une €¢osinophilie plus élevée
chez les asthmatiques. Ces patients présentaient des symptomes séveres au moment
des dosages. Les traitements corticoides entrainent une chute rapide des €osinophiles.
D’autres facteurs comme le stress et 1’activité physique peuvent influer sur le taux
d’¢€osinophiles.

Dans les années 80, Fukuda et al. (92) retrouvent un nombre plus élevé
d’¢osinophiles hypodenses dans le sang des asthmatiques comparé au sang de sujets
sains. La comparaison du taux des €éosinophiles sanguins chez 1’asthmatique et chez
le sujet ayant une BPCO retrouve une é¢élévation plus importante dans 1’asthme :
500,1 = 284,1 dans I’asthme versus 256,8 £ 111,3 dans la BPCO (93).

Une équipe saoudienne (94) a essayé¢ de voir si le taux d’éosinophiles circulants était
corrélé au degré de sévérité. Il s’agit d’une étude prospective (n = 68) ou le taux
moyen d’€osinophiles a ¢été¢ analysé par groupe de sévérité. Il est rapporté une
corrélation entre le taux d’éosinophiles et le degré de sévérité (r = 0,46, p < 0,001).
La sévérité était établie uniquement sur des critéres cliniques. La corrélation était
moins forte (r = 0,328, p < 0,05) si le DEP était utilisé¢ en plus des symptomes pour
¢établir la sévérité.
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Pizzichini et al. (95) ont mesuré les éosinophiles et 1’ECP (eosinophilic cationic
protein) dans le sang ainsi que I’ECP et les ¢osinophiles dans 1’expectoration chez 20
patients et chez 20 contrdles (10 fumeurs, 10 non-fumeurs). Les patients
asthmatiques comparés aux contrdles avaient un pourcentage plus ¢élevé
d’éosinophiles dans 1’expectoration (p < 0,001), une éosinophilie plus importante
(p = 0,003) et un taux plus élevé d’ECP dans 1’expectoration (p = 0,001) mais pas
dans le sang (p = 0,08). La corrélation entre les données du sang ou de
I’expectoration d’un c6té et les scores de symptomes ou les données fonctionnellles
de I’autre était plus élevée en ce qui concerne I’expectoration. Les éosinophiles dans
I’expectoration apparaissaient comme un meilleur marqueur d’inflammation que
I’ECP (sang et expectoration) ou les éosinophiles (sang).

Conclusion : les éosinophiles sanguins sont plus élevés chez I’asthmatique que chez
le sujet sain. Ils sont plus élevés que dans la BPCO. Leur nombre est corrélé au degré
de sévérité de I’asthme en I’absence de traitement de fond par corticoides inhalés.
Cependant, aucune étude évaluant I’intérét de la mesure des éosinophiles dans le
suivi n’a été identifiée.

I1.6.2. Expectoration induite avec comptage des éosinophiles

Technique

L’inflammation bronchique est un élément important de la physiopathologie de
I’asthme. Elle conditionne en particulier la sévérit¢é de fond de la maladie,
probablement celle des exacerbations et donc la difficulté¢ a controler la maladie.
(6,9,13,14). Elle peut étre appréciée directement par des mesures invasives comme le
lavage broncho-alvéolaire ou les biopsies bronchiques. Ces méthodes ont comme
limite un désagrément important pour le patient (96) qui font qu’elles ne sont pas
applicables en routine.

L’expectoration induite avec comptage des éosinophiles est une méthode ayant pour
but d’apprécier indirectement I’inflammation bronchique (97).

L’induction de I’expectoration est provoquée par I’inhalation de sérum salé
hypertonique a 1’aide d’un nébuliseur a ultrasons. L’expectoration induite est
précédée par I’inhalation de béta-2 agoniste d’action rapide et bréve et par une
spirométrie qui autorise la procédure (98). L’échantillon est recueilli et traité
immédiatement pour éviter le délitement des amas de matériel bronchique (plugs)
dans la salive. L’expectoration est dispersée, centrifugée et filtrée. L’analyse
cytologique est effectuée aprés comptage des cellules vivantes et mortes sur cellule
de Malassez. La formule cytologique est effectuée sur cellules vivantes non
squameuses apres coloration de May-Grunwald-Giemsa (99). La durée de Ia
technique est de 1’ordre de 2 heures.

La valeur normale (100) des éosinophiles dans I’expectoration induite est de 0,6 +
0,8 %. Une expectoration est reconnue de qualité si les critéres suivants sont
respectés : viabilité cellulaire > 50 %, contamination salivaire < 20 %.
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Nous avons retenu les études s’intéressant a 1’expectoration induite dans le suivi des
asthmatiques (impact sur le contrdle, faisabilité, complications, évaluation du
traitement) et nous avons écarté les études épidémiologiques pour le diagnostic
d’asthme ainsi que les études s’intéressant a 1’évaluation d’un médicament sur les
¢osinophiles dans 1’expectoration.

Intérét de I’expectoration induite dans I’évaluation du contréle de ’asthme

Une étude contrélée randomisée menée en Grande-Bretagne (101) (niveau 2) a étudié
la place de I’expectoration induite dans la stratégie thérapeutique sur une période de
12 mois. Elle a comparé une stratégie décisionnelle classique basée sur les
symptomes et la fonction respiratoire (selon les recommandations de la BTS) a une
stratégie alliant les symptomes et I’expectoration induite.

Le traitement n’était pas modifié si le taux d’éosinophiles était entre 1 et 3 %. Si le
taux d’éosinophiles dépassait 3 % le traitement anti-inflammatoire était augmenté :
jusqu’a 1 600 pg, deux fois par jour, puis adjonction d’un antileucotriene, puis
corticothérapie orale (30 mg, 14 j). Le traitement bronchodilatateur était adapté
uniquement sur les symptomes, le DEP et la consommation de béta-2 agonistes
d’action rapide et bréve.

Les exacerbations (35 vs 109, p = 0,01), les hospitalisations (1 vs 6, p = 0,047), le
recours a la corticothérapie orale (24 vs 73, p = 0,008) étaient diminués dans le
groupe expectoration induite par rapport au groupe controle.

Les scores de symptomes, 1’échelle de qualité de vie (AQLQ), I’utilisation de béta-2
agoniste, le DEP et le VEMS post bronchodilatateurs n’étaient pas différents dans les
2 groupes.

Le colit annuel par patient était estimé a 3 082 dollars pour la stratégie classique et
2 768 dollars pour la stratégie intégrant I’expectoration induite (p = 0,3).

Les auteurs restent prudents sur les conclusions que ’on peut tirer de cette étude.
L’expectoration induite peut &tre intégrée a la stratégie décisionnelle, en milieu
hospitalier, chez des asthmatiques persistants séveres, elle n’entraine pas de surcofit.
Il est soulevé I’hypothése que les mécanismes sous-tendant les exacerbations et
I’inflammation bronchique peuvent étre dissociés de ceux responsables des
symptomes et de 1’obstruction bronchique.

En réponse a cet article certains auteurs (102) ont souligné la difficulté de cette
technique en pratique clinique. Il est impossible d’obtenir une réponse immédiate
compte tenu de la durée de la technique, ce qui rend difficile son intégration a une
stratégie décisionnelle en consultation.

Une deuxieme étude (103) a recherché un marqueur, identifiant les asthmatiques a
risque de développer une exacerbation aprés la réduction de leur corticothérapie
inhalée. Aprés une période de transition de 14 jours (rum-in) sous corticothérapie
inhalée (= 800 pg/j de dipropionate de beclométhasone), période pendant laquelle
¢taient vérifiés le bon controle des symptdmes et la stabilit¢ du VEMS, la
corticothérapie était réduite a une dose de 200 pg/j de budesonide. Les patients
étaient suivi deux fois par semaine pendant 8 semaines aprés la réduction de la
corticothérapie inhalée. A chaque visite, il était pratiqué une expectoration induite,
une spirométrie, un test a la métacholine et un dosage de NO dans 1’air exhalé. Sept
patients ont développé une exacerbation sur les 8 semaines. La seule différence
(p < 0,05) a l’inclusion entre les patients ayant présenté une exacerbation et les
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patients n’en ayant pas présenté était le taux d’éosinophiles dans 1’expectoration
induite.

Les auteurs indiquent qu’un contrdle insuffisant de I’inflammation bronchique au
moment de la décroissance de la corticothérapie inhalée entraine une perte de
controle de la maladie asthmatique avec possibilité d’exacerbations. Ces données
suggerent que le nombre d’éosinophiles dans 1’expectoration est un marqueur du
controle de I’inflammation bronchique. Chez des sujets présentant un asthme
persistant modéré, les EFR peuvent étre normales alors qu’il persiste une
inflammation bronchique détectée par 1’expectoration induite.

Deux ¢études de Pizzichini (104,105) montrent que 1’éosinophilie dans
I’expectoration induite précéde les exacerbations cliniques de quelques semaines
alors que 1’¢osinophilie sanguine, les signes cliniques et spirométriques restent
stables. Dans cette population d’asthmatiques sévéres ou 1’on décroissait la
corticothérapie, les éosinophiles s’élevaient dans I’expectoration, puis apparaissaient
les signes cliniques, puis la détérioration spirométrique puis [’¢élévation des
¢osinophiles sanguins. Les €éosinophiles étaient a I’inverse le dernier marqueur a se
normaliser en cas de corticothérapie par voie générale. De ce fait I’éosinophilie de
I’expectoration pourrait étre un candidat pour déterminer la dose minimale de
corticoides nécessaire chez un asthmatique corticodépendant.
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Tableau 5. Intérét de I’expectoration induite dans 1’évaluation du controle de I’asthme.

Auteurs, Type But de ’étude  Caractéristiques des  Intervention/contréle Taille de  Critéres de jugement Résultats
année d’étude patients inclus I’échantillon
Green et Etude Prise en charge - asthmatiques modérés & 1 : prise en charge se - taux d’exacerbations ~ Diminution des exacerbations dans
al., 2002 controlée thérapeutique en  séveres référant au taux 74 - spirométrie (VEMS, le groupe expectoration induite
(101) randomisée intégrant une - 18-75 ans d’éosinophiles dans 1:37 DEP) versus groupe controle (35 vs 109,
Grande- en double mesure indirecte - non-tabagiques I’expectoration induite + C: 37 - test de réversibilité p=0,01) et des exacerbations graves
Bretagne aveugle de - a distance d’une symptomes - test & la métacholine
I’inflammation exacerbation Si éosino <1 % : Suivi 12 mois  t0, m6, m12 Diminution du recours a la
1 visite/mois  bronchique dans (> 4 semaines) réduction du tt - NO exhalé corticothérapie orale
pendant 4 la décision en sus Si éosino 1-3 % : pas de - questionnaire de (p =0,008)
mois puis 1 des symptomes changement qualité de vie (AQLQ)
visite/2 mois et de la fonction Si éosino >3 % : - échelle visuelle Diminution des hospitalisations dans
respiratoire augmentation du tt anti- analogique de le groupe I (p = 0,047)
inflammatoire symptomes
C : prise en charge selon - prick tests
les recommandations de la - consommation de
BTS (symptomes, DEP, médicaments
béta-2)
Jatakanon Etude Essayer de - 18-70 ans NA 15 -NO exhalé Augmentation paralléle des
etal.,2000 prospective  monitorer les - asthmatiques sous -test a la métacholine éosinophiles et du NO exhalé avec
(103) en simple éosinophiles dans corticothérapie inhalée 8 semaines -spirométrie diminution du DEP matinal et du
Grande- aveugle I’expectoration > 3 mois bien contrdlés -expectoration induite VEMS
Bretagne afin de dépister - hyperréactivité -symptomes a domicile  Eosonophiles et NO exhalé
une perte de bronchique a la -DEP a domicile marqueurs potentiels de la perte de
controle de la métacholine -consommation de béta- controle
maladie -VEMS > 70 % théorique 2 agoniste
Vlachos- Etude Possibilité Asthmatiques avec Si VEMS > 70 % th 329 Taux de succes de Succes de I’expectoration induite =
Mayer et rétrospective  d’utiliser en symptomes (dyspnée, inhalation d’aérosols 3 %, dont 304 I’expectoration induite 93 %
al., 2000 pratique clinique sibilances) 4%,5% asthmatiques Effets secondaires Chute du VEMS =20 % chez 8 %
(106) I’expectoration Si VEMS <70 % th des patients
Canada induite inhalation de solution Aucune nécessité d’un traitement en

saline normale en courte
période (30 secondes)

urgence

Anaes — Afssaps / Service des recommandations professionnelles / septembre 2004

-43 -



Recommandations pour le suivi médical des patients asthmatiques adultes et adolescents

Tableau 5 (suite). Intérét de I’expectoration induite dans I’évaluation du contréle de I’asthme.

Auteurs, Type But de I’étude Caractéristiques Intervention/contréle Taille de  Critéres de jugement Résultats
année d’étude des patients I’échantillon
inclus
Park et al., Etude Comparaison - asthmatiques sans I : asthmatiques 41 Expectoration induite - éosinophiles dans I’expectoration
1998 prospective  expectoration induite  traitement anti- supérieurs chez asthmatiques 24,5
(107) et ECP dans inflammatoire C : symptomes ECP 7,6 % vs2,2+2.9 % (p<0,001)
Corée expectoration chez > 2 semaines respiratoires avec test a la - ECP dans expectoration supérieure
asthmatiques et non- - asthmatiques métacholine négatif et DEP chez asthmatiques 198,2 vs 90,6 pg/l
asthmatiques avec persistants légers =  non-réversibilité de (p <0,05)
symptomes 18 I’obstruction bronchique - asthmatiques modérés a sévéres ont
respiratoires - asthmatiques un pourcentage d’éosinophiles dans
persistants modérés expectoration supérieur aux
a séveres = 23 asthmatiques persistants 1égers (34,6
+10,6 vs 10,7+ 5,2 % ; p<0,01)
Pizzichini  Etude Cinétique de Asthmatiques NA 9 Symptomes Augmentation des éosinophiles dans
etal., 1999 descriptive I’inflammation séveres sous Eosinophilie expectoration préceéde éosinophilie
(105) prospective  bronchique avant et corticothérapie par Expectoration induite de 4 semaines et détérioration des
Canada apres une exacerbation voie générale VEMS symptomes et du VEMS de
(dernier jour de la plus (10 a 20 mg/j) en 6 semaines

haute dose de
corticoides, jour de
réduction de chaque
dose, jour
d’exacerbation et J7
de reprise de
corticoides a forte
dose)

cours de réduction
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Tableau 5 (suite). Intérét de I’expectoration induite dans I’évaluation du contréle de I’asthme.

Auteurs, Type But de I’étude Caractéristiques Intervention/contréle Taille de  Critéres de jugement Résultats
année d’étude des patients I’échantillon
inclus
Lacoste et  Etude Etude des Asthmatiques NA 20 EFR Augmentation des €éosinophiles
al., descriptive éosinophiles, (critéres ATS + Eosinophilie circulants dans 1’asthme et BPCO
1993 neutrophiles dans le réversibilité >15 % ECP sur LBA par rapport aux sujets sains
(93) sang, le LBA et les sous béta-2 Enumération des (p <0,0001)
biopsies bronchiques  mimétiques) ¢osinophiles sur Augmentation plus importante dans
Comparaison asthme- biopsies bronchiques I’asthme que dans la BPCO
bronchite chronique- Présence d’éosinophiles dégranulés
sujets sains sur les biopsies bronchiques et
augmentation significative de I’ECP
dans LBA
Pizzichini  Etude Cinétique de Adultes avec NA 10 Expectoration induite Amélioration dans les 24 h aprés
etal., descriptive de disparition exacerbations Eosinophilie traitement des symptomes, du
1997 cohorte (symptomes, VEMS,  séveres (réveils ECP VEMS, de I’éosinophilie et de I’ECP
(104) inflammation) a J1, J2, nocturnes, béta-2 > & Amélioration a partir de 48 h des
Canada J3,J7,J21 d’une bf/j, VEMS < 60 % €osino dans expectoration

corticothérapie orale
(B0mg/jx5))

th.)
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Conclusion : le comptage des éosinophiles dans 1’expectoration est un moyen
d’apprécier indirectement [’inflammation bronchique. Les ¢€osinophiles dans
I’expectoration sont plus élevés chez ’asthmatique que chez le sujet sain. Un
traitement anti-inflammatoire par corticoides influe sur leur nombre. Une étude de
niveau 2 montre un intérét a 1’utilisation de 1’expectoration induite dans 1’adaptation
du traitement des asthmes séveres. Peu de centres en France réalisent cette technique
qui nécessite la mise en place d’une organisation spécifique. Des études
complémentaires sont nécessaires pour pouvoir recommander cette technique dans le
suivi.

I1.7. Les scores de controle de ’asthme

Dans la littérature récente, des scores composites, prenant en compte plusieurs
paramétres cliniques, fonctionnels et thérapeutiques ont été publiés comme outils de
suivi du controle de 1’asthme.

I1.7.1. Questionnaire de controle de 1’asthme (équipe d’Elisabeth Juniper — Canada) ou ACQ
(Asthma Control Questionnaire)

Le questionnaire de controle de 1’asthme a été¢ développé en interrogeant 100 experts
de I’asthme de pays différents (10). Il leur a ét¢ demandé de classer parmi une liste
de 10 symptomes présélectionnés ceux qui leur semblaient les plus pertinents pour
définir le contrdle optimal de la maladie. Le taux de réponse était de 91 %. Les
symptomes présélectionnés étaient :

- réveils nocturnes par des symptomes ;

- limitation de I’activité quotidienne normale ;

- réveil le matin avec des symptomes ;

- dyspnée ;

- sibilances ;

- toux;

- inconfort thoracique (chest discomfort) ;

- expectoration ;

- expectoration colorée ;

- besoin de se racler la gorge.

Les 5 premiers items de cette liste sont arrivés en téte et ont été retenus. Deux
questions supplémentaires ont ¢été ajoutées, une ¢évaluant la consommation
quotidienne de béta-2 mimétique et une mesurant le VEMS. Pour les 7 questions, il
est demandé au patient de se situer sur une échelle allant de 0 (bon contrdle) a 6
(contrdle insuffisant). Le score final est la moyenne des 7 réponses. Ce questionnaire
est sous licence, la traduction, la modification et 1’utilisation ne sont envisageables
qu’aprées accord des auteurs.

Il a été validé sur une population homogene, de faible effectif, pour des essais
cliniques ou des études transversales. Il n’est pas validé pour la pratique clinique
quotidienne en population générale.

La méme équipe (108) a conduit une étude ayant pour but de comparer les propriétés
de mesure du questionnaire complet du controle de 1’asthme avec celles d’un agenda
quotidien de controle. L’agenda était composé de questions identiques a celles du
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questionnaire de controle mais le VEMS ¢tait remplacé par le DEP. L’agenda était
rempli la semaine précédant la consultation chaque matin et soir. Il existait une
bonne corrélation entre les 2 instruments. Les comparaisons portaient sur les
propriétés de mesure (chez des asthmatiques stables et instables), sur les propriétés
discriminatives et sur les propriétés d’évaluation (détection de changement dans un
groupe instable, détection de différences entre patients stables et instables). Les 2
outils étaient comparables en ce qui concerne la mesure du contréle de la maladie
asthmatique mais le questionnaire était plus discriminatif que 1’agenda. Il était bien
précisé par les auteurs que cette comparaison prévalait pour les essais cliniques et
qu’aucune conclusion ne pouvait €tre tirée pour la pratique clinique quotidienne.

Sur la base de la méme population, les mémes auteurs (109) ont repris I’analyse du
sous-groupe ayant omis de rapporter la consommation de béta-2 mimétique et ou la
mesure du VEMS ¢était absente. La présence ou I’absence de la consommation de
béta-2 mimétique n’influait pas sur le score total de controle. L’absence du VEMS
entrainait une surestimation significative du contrdle (p < 0,0001).

I1.7.2. Quantification du contrdle de I’asthme (score de 1’équipe de Louis Philippe Boulet —
Canada)

Il s’agit d’un score intégrant des parametres cliniques (symptomes), biologiques
(¢osinophiles dans I’expectoration induite), thérapeutiques (consommation de béta-2
mimétiques) et fonctionnel (VEMS). Il reste pour I’instant au stade d’étude
préliminaire et doit étre validé chez des asthmatiques contrdlés et non contrdlés pour
étre utilisé en pratique clinique. Il est construit pour étre a la fois utilisable en
pratique clinique mais aussi pour des essais thérapeutiques (110).

Les symptomes respiratoires sont quantifiés et exprimés en pourcentage. Le VEMS
est exprim¢ en pourcentage de la valeur théorique. L’inflammation bronchique est
¢valuée par le pourcentage d’éosinophiles dans 1I’expectoration. Le score total est la
somme de ces 3 pourcentages divisée par 3.
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Figure 1. Proposition de score de quantification du controle de 1’asthme d’aprés Boulet ef

al., 2002 (110).

EVALUATION CLINIQUE
Score de 25 20 15 10 5 Score total
symptomes
(%)
Symptomes Aucun <4 fois/sem. 4-7 fois/sem. <1 fois/j. Séveres
diurnes
Symptomes Aucun <1 nuit/sem. 1-3 nuits/sem.  4-7 nuits/sem.  Sévéres
nocturnes
Béta agoniste a Aucun <4 doses/sem. 4-7 doses/sem. > 1 dose/]. > 4 doses/j.
la demande
Activité Aucune  Tres peu de Quelques Limitation Limitation
physique limitation limitations modérée sévere
Somme des scores (%) : A
EVALUATION PHYSIOLOGIQUE
Score (%) 50 40 30 20 10 Score total
VEMS ou DEP >90 % 80-89%  70-79%  60-69% <60 %

(% de la théorique)

Variation du DEP <10 % <10 % 10-15 % 16-25%  >25%

>deS5j/sem. >5j/sem. >5j/sem. >5j/sem. >5j/sem.

Somme des scores (%) :

EVALUATION DE L’INFLAMMATION

Score (%) 100 80 60 40 20 Score total
Eosinophilie bronchique (%) 0 2 ou >2-5 5,1-8 > 8
moins

Somme des scores (%) :
Le score global est (A + B + C) / 3 en pourcentage

I1.7.3. Score de perception du controle de 1’asthme (score de I’équipe de Patricia Katz —

Etats-Unis) ou PCAQ (Perceived Control of Asthma Questionnaire)

Il s’agit d’un questionnaire de langue anglaise adapté de « Arthritis Helplessness
Index », index validé de 15 items concernant I’arthrite (111,112). Le questionnaire de
perception du controle de 1I’asthme comprend 11 items sous forme d’affirmation ou
le patient doit donner son degré d’accord. Le type d’item que 1’on retrouve est « je
peux réduire mon asthme en restant calme et relaxé ». Le patient a le choix entre 5
options de réponse: fortement en désaccord, en désaccord, neutre, d’accord,
fortement d’accord.

Nous ne rapportons pas ici les 11 items du questionnaire car ce dernier n’est pas
disponible et n’est pas validé en langue francaise.

Les auteurs définissent la perception du contrdle de 1’asthme par la capacité intuitive
d’un individu de s’occuper de son asthme et des exacerbations.
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I1.7.4. Index de controle de 1’asthme (équipe de Sonia Buist — Etats-Unis ) ou ATAQ
(Asthma Therapy Assessment Questionnaire)

Le questionnaire d’évaluation de la thérapeutique asthmatique (11) a été développé
comme un outil pour identifier les individus dont la prise en charge de I’asthme est
suboptimale.

Il s’agit d’un questionnaire a faire remplir par le sujet asthmatique. Il a pour but
d’¢évaluer le niveau de contréle de I’asthme et de dépister les problémes dans la prise
en charge de la maladie.

Il a été testé sur un groupe d’asthmatiques agés de plus de 18 ans utilisant au moins 2
médicaments antiasthmatiques ou ayant eu un contact avec 1’hdpital ou les urgences
du fait de I’asthme, dans les 12 mois précédents.

Les questions concernent :

- la facon dont le sujet a été mis au courant du diagnostic d’asthme ;

- les réveils nocturnes ;

- larestriction d’activité (absentéisme scolaire ou professionnel) ;

- les médicaments utilisés ;

- les relations avec le systéme de santé ;

- Tattitude face au traitement ;

- la perception du contrdle ;

- T’utilisation des moyens de soins.

our évaluer le niveau de contrdle le questionnaire s’intéresse a 4 dimensions :
P luer 1 d trole 1 t ’int 4d
1. I’autoperception du controle ;
2. I’absentéisme scolaire ou professionnel ou I’activité quotidienne ;
. cvel u iés aux 0 iques ;
3. les réveils nocturnes liés aux symptomes asthmatiques
4. lutilisation de médicaments de recours (béta-2 mimétiques de courte durée
d’action).

Le sujet interrogé est gradé comme ayant ou n’ayant pas un probléme de controle
dans chacune de ces dimensions. La somme des problémes donne un index allant de
0 (pas de probléme de contrdle) a 4 (4 problémes de controle).

Pour la dimension 1 le délai retenu est I’année écoulée, pour les dimensions 2, 3, 4 le
délai est le mois qui précede.

Le questionnaire n’a pas été a notre connaissance traduit en francais.

Cet index est fortement corrélé aux indices génériques et spécifiques de qualité de
vie (AQLQ, SF-36, questionnaire de Saint-Georges). Il est construit pour étre utilisé
en pratique clinique et non exclusivement pour des études cliniques. Il est proposé
par les auteurs que le niveau de contrdle soit évalué a chaque consultation comme
«un signe vital » au méme titre que la pression artérielle ou le DEP.

I1.7.5. Mesure quantitative du controle de I’asthme dérivée des recommandations du GINA

Dans une analyse compilée (8 études contrélées, randomisées, s’arrétant a 1998)
comparant une association fixe (salmeterol/fluticasone en diskus) a la corticothérapie
inhalée seule, Bateman et al. (113) proposent une mesure quantitative du contrdle en
3 niveaux dérivés des recommandations du GINA.
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Tableau 6. Critéres quantitatifs de contréle dérivés des recommandations du GINA d’aprés Bateman

et al., 2001 (113).

Buts du traitement Niveau 1 de controle Niveau 2 de controle Niveau 3 de controle

(GINA)
-Minimum (idéalement * score de symptome= ¢  score de symptome * <4 jours consécutifs
aucun) de symptomes 0 diurne=0ou 1; avec symptomes
chroniques incluant les e aucune exacerbation nocturne = 0 (score de symptdme
symptomes nocturnes e aucun médicament de . nocturne > 0 ; score
-minimum d’exacerbation recours * au’cu'ne exacerbation de symptome diurne
-aucune visite aux « variabilité dy pEp  © Medicament del p > 1) ou DEP <80 %
recours < ou = 1/j e
urgences <20 % et DEP> o th. ou variation du
-utilisation minimale de 85 % de la théorique variabilit¢ du DEP DEP >20 %
A . 0,
béta-2 agoniste e absence d’effets N 2(? % et DEP> *  pas plus de 3 réveils
-aucune limitation secondaires des 80 % th. , nocturnes/mois
d’activité incluant médicaments *  Absence d’effets e pas plus de 3 jours
I’exercice secondaires des avec
-variabilité du DEP médicaments symptomes/semaine
<20 % + absence
-DEP norma} d’exacerbations
-minimum d’effets modérées ou sévéres
se?gpdalres des e pas plus d’un flacon
médicaments

de béta-2/mois
e absence d’effets

secondaires des

médicaments

Il ne s’agit pas d’un questionnaire validé mais d’une approche intellectuelle de trois
auteurs (Bateman, Bousquet, Braunstein) visant a traduire de manicre quantitative le
controle de 1’asthme abordé de maniére qualitative dans les recommandations du
GINA. Cette approche qualitative leur permet d’analyser des essais thérapeutiques
sur les traitements de fond de la maladie asthmatique.

I1.7.6. Controle optimal, suboptimal et inacceptable

Dans cette ¢tude (114) les auteurs ont analysé une base de données comportant un
grand nombre de patients asthmatiques (n = 365) suivis pendant plusieurs années. Le
contrdle était défini comme un état de santé, en 3 niveaux (optimal, suboptimal et
inacceptable). Selon la sévérité de fond de la maladie, les asthmatiques changeaient
plus ou moins vite d’état de santé et stabilisaient leur état en 100 jours pour les moins
séveres et 300 jours pour les plus sévéres.

Cette étude propose donc une classification du contréle en 3 niveaux et montre
qu’une période de suivi relativement longue est nécessaire avant de conclure.

En conclusion : la littérature ne permet pas de recommander un type particulier de
questionnaire de contrdle.

Il est conseillé d’apprécier le controle a chaque consultation. La période de temps a
prendre en compte peut étre la derniére semaine, le dernier mois ou la totalit¢ du
temps €écoulé depuis la derni¢re consultation.

L’objectif est de modifier le traitement, éventuellement la stratégie thérapeutique en
fonction du niveau de contrdle obtenu, en prenant en compte la sévérité de fond de la
maladie asthmatique, les effets secondaires et le souhait du malade.
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Tableau 7. Scores de contrdle de I’asthme.

Auteur, Lieu Type Taille de Caractéristiques Critéres de jugement Résultats Commentaires
année d’étude d’étude I’échantillon des patients inclus
Boulet et al., Canada Etude 42 Patients suivis pour Spirométrie Absence de corrélation entre Simple
2002 (110) transversale 25F, 17H asthme dans le Expectoration induite symptomes, VEMS, éosinophiles Possible pour la pratique
département de Mini questionnaire de qualité de vie (p > 0,05) clinique
pneumologie de Symptomes sur les 2 dernicres Corrélation entre score global de Reste au stade préliminaire,
I’hopital Laval semaines contrble et score de symptdomes car patients bien contr6lés
Questionnaire de quantificationdu  (p <0,001) dans I’étude
contrdle de I’asthme Score de symptomes corrélé avec disponible en frangais
mini questionnaire de qualité de vie
Katz et al., USA Etude 374 Asthmatiques Questionnaire de perception du Corrélation du PCAQ avec sévérité, Validé
2002 longitudinale 18-50 ans contréle de I’asthme (11 items) qualité de vie, approche En langue anglaise
(112) (base de patients ambulatoires ~ Sévérité de 1’asthme psychosociale et statut physique et ~ uniquement
données VEMS (n=231) mental (p < 0,05) Non précisé si utilisable en
d’une cohorte Approche psychosociale (asthma pratique clinique
suivie par self-efficacy scale) quotidienne
téléphone) Questionnaire de qualité de vie
(Marks)
SF-36 (module physique et mental)
Caractéristiques démographiques
(age, sexe, race, niveau d’éducation,
statut marital, revenus)
Juniper et Grande-  Comparaison 50 Spirométrie + test béta agoniste Bonne concordance entre le Agenda et questionnaire
al., 2000 Bretagne d’un Questionnaire de contrdle de questionnaire et I’agenda congus et réalisés dans le
(108) questionnaire I’asthme (ACQ) Corrélation identique a la qualité de  cadre d’essais cliniques

de controle
versus agenda
de
surveillance
quotidienne

AQLQ (qualité de vie)
SF-36
Agenda de contrdle de I’asthme

vie et a 1’état de santé physique et
mental

Détection identique des
améliorations et de la détérioration
de la maladie avec les 2 instruments
Fiabilité et sensibilité meilleures
pour questionnaire de contrdle

(p =0,005)

Suivi de 9 semaines
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Tableau 7 (suite). Scores de contréle de I’asthme.

Auteur, Lieu Type d’étude Taille de Caractéristiques Critéres de jugement Résultats Commentaires
année d’étude I’échantillon des patients inclus

Juniper et 18 pays Développement 50 Asthmatiques Sélection de criteres cliniques ACQ capable de détecter Premier questionnaire

al., 1999 et validation 17-70 ans envoyés a 100 spécialistes de changement chez asthmatiques s’intéressant au contrdle de

(10) d’un Présence de 18 pays + consommation de béta-2  stables et instables (p < 0,0001) I’asthme
questionnaire symptomes a et appréciation du calibre des voies ~ Corrélation ACQ et spirométrie, Instrument d’évaluation
de contrdle I’inclusion aériennes. 5/10 symptomes retenus ~ ACQ et AQLQ, ACQ et SF-36 mais aussi discriminatif
Etude Spirométrie, ACQ, questionnaire de Mise en garde par les
transversale qualité de vie (AQLQ), SF-36 auteurs de I’absence de

validation en pratique
clinique

Echantillon homogeéne,
monocentique de petite
taille

En langue anglaise
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III. CRITERES D’AGGRAVATION DE LA MALADIE ASTHMATIQUE

ITII.1. Facteurs prédictifs d’une exacerbation

La littérature a été analysée dans le but de déterminer les éléments pouvant prédire
une exacerbation, en sachant que toute exacerbation peut évoluer vers un asthme aigu
grave.

Ces critéres définissent donc un asthme avec menace vitale. Du point de vue du
malade, toute crise inhabituelle doit étre considérée comme un possible asthme aigu
grave.

Le contréle de I’environnement doit étre réalisé avec rigueur et abordé a chaque
consultation. Il va de soi qu’il s’intégre dans le suivi et qu’il peut devenir un facteur
prédictif d’une exacerbation s’il est négligé. Nous n’avons pas réévalué ce dernier
dans le présent document en ne nous attachant qu’aux facteurs indépendants de
I’environnement.

Les 2 études de Pizzichini ef al. (104,105) qui retrouvaient une ¢osinophilie dans
I’expectoration induite avant la survenue d’exacerbations cliniques ont été citées plus
haut.

Une étude (115) s’intéressant a un panel d’asthmatiques (n = 41) a noté 6 jours avant
une exacerbation (JO = jour de début de ’exacerbation) une décroissance du DEP a
domicile et 2 jours avant ’apparition de symptomes. Une exacerbation était définie
par la présence d’un au moins des signes suivants : consultations non programmeées,
consultations aux urgences, hospitalisation, diminution du DEP de plus de 30 % par
rapport au meilleur DEP, majoration des symptomes diurnes ou nocturnes pendant
plus de 48 heures sans efficacité des traitements habituels. Le DEP retournait a la
valeur initiale a 7 jours, le score de symptomes revenait a la valeur initiale au
treiziéme jour. Il est & noter que ’exacerbation était « naturelle », et non induite par
une baisse de la corticothérapie inhalée. Dans cette étude aucun patient n’avait de
diminution du DEP de plus de 30 % par rapport a la meilleure valeur et les auteurs
soulignaient que ce critere de 30 % était trop rigoureux pour détecter précocement
une exacerbation.

La détérioration du score de symptomes quotidiens précédait la variation du DEP
dans une étude de Gibson et al. (116) chez des asthmatiques (n = 10) lors d’une
exacerbation induite par une baisse rapide de la corticothérapie inhalée. La
détérioration des symptomes survenait en moyenne 16 jours (7-26 j) apres le début
de la baisse de la corticothérapie inhalée.

D’autres auteurs (117) ont essayé de rechercher les marqueurs pouvant prédire une
exacerbation. Dans cette étude, les marqueurs pouvant prédire précocement
I’apparition d’une exacerbation, en cas de décroissance d’une corticothérapie inhalée,
étaient :
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 ¢&tre hyperréactif a la fois a ’histamine et au mannitol avant la décroissance (p =
0,039) ;

 ¢&tre hyperréactif au mannitol pendant la phase de décroissance (p = 0,02) ;

* un pourcentage ¢levé d’éosinophiles dans 1’expectoration ;

* un age supérieur a 40 ans (tendance non significative, p = 0,059).

Dans cette étude, il n’existait pas de différence quant a la spirométrie ou au NO dans

I’air exhalé. Les auteurs proposaient I’utilisation de la mesure de I’hyperréactivité

bronchique (sensibilité 90 % pour une PD15 de 635 mg mannitol) et le comptage des

¢osinophiles dans 1’expectoration (sensibilit¢ 90 % pour une valeur seuil de 6,3 %)

comme prédicteurs de succes ou d’échec de la baisse d’une corticothérapie inhalée.

Partant de [I’hypothése d’un mécanisme physiopathologique différent des
exacerbations suivant qu’elles sont récurrentes ou non, In’t Veen et al. (118) ont
mené une étude comparative prospective en double aveugle chez des asthmatiques
persistants séveres. La fonction respiratoire, un test de provocation a la métacholine
et au sérum salé hypertonique et une recherche des €osinophiles dans 1’expectoration
ont été mesurés avant pendant et aprés une exacerbation. Les exacerbations ont été
induites par une baisse de la corticothérapie inhalée. Les patients ont été séparés
selon le nombre d’exacerbations séveres dans I’année précédente : soit aucune, soit
plus de 2.

Dans les 2 groupes, lors de la baisse de la corticothérapie inhalée on assistait a une
baisse du VEMS, de la PC20 (métacholine), de la pente de la courbe dose-réponse
(sérum salé hypertonique) et a une augmentation des éosinophiles dans les
expectorations. Lors du traitement (avant la baisse) par corticoides inhalés, les
auteurs ne constataient dans le groupe ayant des exacerbations récurrentes aucune
baisse de I’HRB (sérum salé) et aucune augmentation des €osinophiles dans les
expectorations. Les asthmatiques persistants séveres mal controlés (exacerbations
fréquentes) développaient des exacerbations malgré un traitement par corticoides
inhalés. Ces exacerbations pourraient avoir un mécanisme différent de
I’inflammation a ¢€osinophiles. Cette étude ne rapportait pas de chronologie des
parameétres modifiés avant une exacerbation.

Au total, les données divergent quant a la chronologie des modifications du DEP par
rapport aux symptdmes (ou score de symptomes ) avant une exacerbation.

La recherche d’¢osinophiles dans I’expectoration et la mesure de 1’hyperréactivité
bronchique pourraient étre des marqueurs prédictifs précoces d’une exacerbation. En
effet I’augmentation des éosinophiles dans 1’expectoration et I’augmentation de
I’hyperréactivité bronchique se modifieraient avant les perturbations fonctionnelles
ou cliniques.

Beaucoup de ces données se rapportent a des exacerbations induites
expérimentalement par une baisse rapide voire un arrét de la corticothérapie inhalée.
Cette induction expérimentale empéche de transposer sans réserves les résultats a des
exacerbations survenant spontanément.

Par ailleurs les données de la littérature (niveau 2) montrent que 1’arrét de la
corticothérapie inhalée augmente le risque de déces (119).
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III.2. Facteurs prédictifs d’une altération de la fonction respiratoire et d’un
remodelage

Plusieurs études (69,70,120) ont montré un déclin du VEMS plus important chez les
asthmatiques par rapport aux non-asthmatiques. Dans 1’é¢tude de Peter Lange et al.
(69) le déclin chez les asthmatiques était de 38ml/an versus 22 ml/an chez les non-
asthmatiques (p < 0,001).

Le déclin était de 50 ml/an chez les non-fumeurs asthmatiques versus 35 ml/an chez
les sujets normaux dans 1’étude de 1’équipe d’A.Woolcock (70).

Dans une ¢étude de cohorte néo-zélandaise (121), la fonction respiratoire était plus
basse (p < 0,001) chez les sujets ayant une persistance ou une rechute des sibilants
entre 3 et 26 ans. Cette altération de la fonction respiratoire était présente tres
précocement dans cette étude. Les variations du rapport VEMS/CVF étaient
similaires dans tous les groupes (aucun sibilant, sibilants intermittents, rechute,
rémission, sibilants persistant, sibilants transitoires). Les conclusions de cette étude
retenaient que le devenir de 1’asthme a 1’age adulte était déterminé treés précocement
dans la petite enfance. Le statut tabagique a 1’age de 21 ans était prédictif de la
persistance de sibilants (analyse uni et multivariée).

Une autre étude (122) a évalué les facteurs de I’enfance qui déterminent la fonction
respiratoire chez les asthmatiques adultes sur une période de 30 ans. Un VEMS bas
(% de la théorique ) lors de la premicre visite (entre 5 et 14 ans) et une
hyperréactivité bronchique (PC10 < 16 mg/ml) étaient significativement associés a
un VEMS bas lors de la deuxieme visite (entre 22 et 32 ans). Les sujets qui cessaient
de fumer et les sujets qui utilisaient des corticoides inhalés (visite 2) avaient un
déclin annuel du VEMS moins important (p = 0,026) entre la premicre et la
deuxiéme visite.

Panhuysen et al. (123) ont étudié une cohorte d’asthmatiques symptomatiques
persistants modérés a séveres (n = 181) sur une période de 25 ans. Vingt (11 %)
¢taient considérés comme guéris ou ayant une maladie « éteinte », c’est-a-dire
n’ayant pas de symptdomes, ayant un VEMS > 90 % de la théorique et n’ayant pas
d’hyperréacticvité bronchique. Cette guérison survennait plus volontiers chez des
sujets jeunes (OR : 0,36 - IC 95 % : 0,15-0,83 pour I’age/10 ans) et ayant une
obstruction modérée (OR : 1,42 - IC 95 % : 1,05-1,91 pour le rapport VEMS/taille au
carré) a la visite initiale. Le sexe et I’atopie n’apparaissaient pas dans cette étude
comme ¢étant des facteurs prédictifs d’une évolution péjorative (classiquement
I’asthme atopique est moins sévere).

Bien que les désordres anatomiques et fonctionnels caractéristiques de 1’asthme,
c’est-a-dire la bronchoconstriction et 1’inflammation bronchique, soient considérés
comme réversibles, 1’évolution de ces anomalies peut se faire au fil des années vers
la chronicité avec impossibilité malgré une thérapeutique adaptée d’un retour a une
fonction et a une structure normales. Cette évolution s’illustre par ce que 1’on peut
appeler en clinique selon les auteurs 1’asthme chronique, « vieilli » ou fixé.

Il est apparu dans la littérature la notion de remodelage. Conséquence de
I’inflammation chronique, ce remodelage a une définition histopathologique, il
associe un pseudo-épaississement de la membrane basale, des modifications de la
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matrice extracellulaire, une hypertrophie des glandes a mucus, une hypertrophie et
une hyperplasie musculaire (124-126).

La détection d’un remodelage repose sur des biopsies bronchiques (analyse
histopathologique et morphométrique). Des méthodes indirectes sont en cours
d’¢tude comme la mesure de la paroi bronchique par tomodensitométrie thoracique
ou par tomographie avec émissions de positrons, 1’analyse de cytokines ou la
perturbation de la fonction respiratoire.

Le trouble ventilatoire obstructif ne résulte plus seulement d’une réduction du calibre
des voies aériennes par constriction du muscle lisse bronchique et des phénomenes
inflammatoires aigus mais de la diminution de la pression motrice, c’est-a-dire de la
pression de rétraction élastique, du fait du remodelage. Sur des petites séries de
patients porteurs d’un asthme chronique stable il a été ainsi observé, souvent associ¢e
a une distension, une diminution de la rétraction ¢lastique pulmonaire (127-129).
Cette diminution était responsable environ d’un tiers a la moitié du trouble
ventilatoire obstructif fixé chez les asthmatiques les plus obstructifs. Il est important
de constater que cette altération ne s’associe pas a une diminution de la capacité de
transfert du CO ni a des lésions tomodensitométriques de destruction alvéolaire,
distinguant ainsi cette évolution de celle de la BPCO post-tabagique vers
I’emphyséme.

Nous n’avons pas évalué¢ les facteurs de risque et I’implication de ce remodelage
chez les asthmatiques dans ce document.

En conclusion : le déclin de la fonction respiratoire est une réalité dans 1’asthme. La
présence d’un syndrome obstructif peut apparaitre tres tot dans la vie d’un
asthmatique. Les études laissent a penser que 1’altération de la fonction respiratoire
est déterminée tres précocement, possiblement dans la petite enfance.

Les facteurs (qu’ils soient génétiques, environnementaux ou thérapeutiques) capables
de modifier le déclin du VEMS et le remodeling des voies aériennes ne sont pas
connus avec précision.
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Tableau 8. Facteurs prédictifs d’une exacerbation, d’une altération de la fonction respiratoire et d’'un remodelage.

Auteur, Lieu Type d’étude Taille de Caractéristiques des Critéres de Résultats Commentaires
année, réf. d’étude I’échantillon patients inclus jugement
Leuppi et al., Australie Etude prospective 50 Asthmatiques controlés -spirométrie *HRB histamine et
2001 (117) par CSI (1 000 microg) -HRB (histamine) mannitol prédicteurs de
Atopiques (93 %) -HRB (mannitol) I’échec de réduction des
Non tabagiques -NO exhalé CSI (p =0,039)
-expectoration induite ~ *Tendance chez les sujets
-monitorage du DEP a  de plus de 40 ans d’échec
domicile de réduction de CSI
(p=0,059)
*réponse au mannitol et
éosinophiles dans
expectoration plus élevés
avant échec de réduction
qu’avant la derniére
réduction réussie
Grol et al., Hollande Etude longitudinale (30 119 Enfants asthmatiques dont Questionnaire - VEMS bas, p=0,015
1999 (122) ans) évaluant les facteurs 113/119 allergiques ala  IgE totales (Vl)etPCl0< 16
déterminant dans V1:5-14ans  poussicre de maison Eosinophilie mg/ml, p = 0,022
I’enfance la fonction V2:22-32 Tests cutanés associées a bas VEMS
respiratoire des V3:32-42 Fonction respiratoire  (V2)
asthmatiques adultes HRB histamine - arrét du tabac et
utilisation de CSI (V2)
ont un déclin annuel du
VEMS plus bas
(p=10,026) entre V2 et
V3
Sears et al., Nouvelle-  Etude de cohorte 1972- Consultations  Enfants nés a Dunedin Questionnaire 89 (14,5 %) ont des
2003 (121) Zélande 1973 tous les 2 ans  (NZ) entre avril 72 et resoiratoire sibilants persistants de
entre 3 et 15 mars 73 EFR I’age de 3 a 26 ans

ans puis a 18,
21 et 26 ans
n=0613
(données
complétes)

HRB (métacholine)
IgE, tests cutanés
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Tableau 8 (suite). Facteurs prédictifs d’une exacerbation, d’une altération de la fonction respiratoire et d’un remodelage.

Auteur, Lieu Type d’étude Taille de Caractéristiques des Critéres de Résultats Commentaires
année, réf. d’étude I’échantillon patients inclus jugement
in’t Veen ef al., Hollande Etude comparative en N =13 groupe  Asthmatiques persistants = Mesure avant, pendant, -Les exacerbations durant
1999 (118) double aveugle — cross 1: séveres (VEMS > 70 % aprés exacerbation de :  csi chez les asthmatiques
over — randomisée exacerbations  th.) sous fluticasone -VEMS non contrdlés associées a
récurrentes 1000 pg/j -HRB (métacholine)  baisse du VEMS, PC20
motivant cs per -HRB (solution saline) (métacholine), sans baisse
os (>ou= -expectoration de la PC20 (sérum salé) ni
2/an) hausse des éosinophiles
N =15 groupe -patients non contrdlés
2 (aucune avec mécanisme différent
exacerbation) de I’inflammation a
éosinophiles
-pas de chronologie
rapportée
Roisman ef al., France Etude prospective 18 Asthmatiques légers a -Test a la métacholine  -Les sujets sans corticoides
1995 (49) randomisée groupe 1 : tt modérés stables sans -Test a la bradykinine  ont une bonne perception
Existe-t-il un rapport entre béta-2 + CSI corticothérapie inhalée -Fibro bronchique + de la bronchoconstriction
la perception de la groupe 2 : fluni LBA + biopsies induite par la métacholine
bronchoconstriction et solide seul -Echelle analogique (p <0,01) mais pas a la
I’inflammation a (2 000 pg/j) visuelle de dyspnée bradykinine (p = 0,35)
éosinophiles ? -les sujets sous corticoides

ont une bonne perception
de la bronchoconstriction
avec les deux tests

(p <0,0001)

- existence d’une relation
entre la
bronchoconstriction et
I’inflammation bronchique
a éosinophiles
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Tableau 8 (suite). Facteurs prédictifs d’une exacerbation, d’une altération de la fonction respiratoire et d’un remodelage.

Auteur, Lieu
année, réf. d’étude

Type d’étude
I’échantillon

Caractéristiques des
patients inclus

Criteres de
jugement

Résultats Commentaires

Rubinfeld et Australie Etude prospective

Pain, 1976 (46)

Kikuchi et al., Japon
1994 (47) comparative

Magadle et al., Israél
2002 (48) comparative
Suivi = 24 mois

professionnels)

Etude prospective
presque fatal)
11 (asthme non
presque fatal)
16 sujets sains

Etude prospective

Asthmatiques
asymptomatiques

-Asthme presque fatal =
ventilation artificielle ou
troubles de la conscience
-asthme controlé
-VEMS > 80 % th.

Asthme stable

-Test a la métacholine
- quantification de la
dyspnée (zéro, légere,
modérée, sévere)

-Mesure de la réponse
a I’hypoxie et
hypercapnie

-mesure de la dyspnée
sur échelle de Borg

-Mesure de la dyspnée
durant une respiration
contre résistance
progressive

-critéres de morbidité =
hospitalisations,
asthme presque fatal,
DEP matinal,
consommation de
béta-2

15 % ne ressentent aucun  Population

symptome tandis que le inhomogene

VEMS <50 % th Peu de précisions
sur les traitements
de fond

Réponse a I’hypoxie et

pression d’occlusion des

voies aériennes plus faible

chez asthmes presque fatals

par rapport aux sujets sains

(p <0,001) et aux asthmes

non presque fatals

(p <0,004)

26 % ont une diminution

de la perception de la

dyspnée

Dans ce groupe le taux

d’asthme sévére est plus

élevé ; la consommation de

béta-2 est plus importante

(p<0,01)

Consultations aux urgences

(p <0,001),

hospitalisations

(p <0,001), asthme

presque fatal (p <0,001) et

décés (p <0,001) plus

importants dans groupe

avec faible perception de la

dyspnée
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II1.3. Facteurs de risque de déces

Dans les pays industrialisés, la mortalité par asthme sur les 30 dernicres années varie
de 1,5 a 8,5 pour 100 000 (130). Aux Etats-Unis en 1991, le nombre d’asthmatiques
estimés était de 10,3 millions et le nombre de déces recensés de 5 106.

En Angleterre et au pays de Galles en 2000 (131), on comptait 1 272 déceés par
asthme dont 794 femmes et 478 hommes. Parmi ces déces, 897 affectaient des
patients de plus de 60 ans, 300 de 30 a 59 ans et 75 moins de 30 ans.

En France, les données Inserm de mortalité (a partir des certificats de déces)
rapportent 1 992 (1 160 femmes, 832 hommes) déceés en 1997, 1 996 déces (1 202
femmes, 794 hommes) en 1998 et 1 974 décés (1 170 femmes, 804 hommes) en
1999. Plus de 90 % des décés étaient observés chez des sujets de plus de 45 ans
(132).

Dans les années 80 (133) a été soulevé le fait que les déceés pouvaient survenir
brutalement a la maison ou sur le lieu de travail et qu’il était difficile de les prévenir.
Les données étaient cependant contradictoires en fonction des auteurs. Manning et al.
(134) rapportaient que plus de 50 % des déces survenaient a 1’hopital. L’épisode final
évoluait depuis plus de 12 heures dans 85 % des cas.

Les données de la littérature sont constituées soit par des études de cohorte
(65,135,136), soit par des études rétrospectives a partir de certificats de déces
(133,137,138), soit par des études relatives a des asthmes presque fatals (139), soit
enfin sur des revues générales sans précision des critéres de sélection des articles
(130,131).

Le profil de I’asthmatique a risque d’asthme fatal peut étre établi selon plusieurs
facteurs.

Facteurs sociodémographiques :

- conditions économiques défavorisées, précarité, groupe racial désavantagé (OR =
1,2 ; IC 1,04-1,39) (65,131) ;

- I’adolescent (140,141) ;

Histoire de I’asthme :

- un antécédent d’asthme « presque fatal » ou de séjour en réanimation pour
asthme [mortalité post-hospitalisation a 6 ans = 22,6 % (139), taux de mortalit¢ de
7,5424% a7 ans (19)];

- les asthmes sévéres, VEMS inférieur 80 % de la théorique (RR =1 ?59 ; IC 1,45-
1,75) (135), VEMS < 40 % de la théorique (RR = 3,3, IC 0,8-14,5) ; VEMS/CV <
0,5 (RR=9,3,1C 2,9-29,8 (136) ;

- le degré de réversibilité (RR = 7, IC 2,4-21 si réversibilité sous béta-2 supérieure
a 50 %) (136) ;

- D’age ¢élevé (40-69 ans RR = 2,5, IC 0,8-8,1 ; > 70 ans RR = 8,5, IC 2,2-33,7)

(136) ; age > 40 ans RR = 10,5, IC 5-20,4 (139) ;

I’utilisation de 3 médicaments (ou plus) pour 1’asthme (131) ;
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I’arrét d’une corticothérapie inhalée dans les 3 mois (RR = 3,9, IC 1,1-19,1)
(119) 5

les visites fréquentes aux urgences ou chez le médecin généraliste pour asthme
instable (131) ;

les hospitalisations itératives (OR = 6,9, IC 2,7-17,7 si plus de 4 hospitalisations
dans les 12 mois (142) ;

1’éosinophilie (RR = 7,4, IC 2,8-19,7 si éosinophiles > 450/mm>)(136).

Facteurs sociopsychologiques :

- les patients « mauvais percepteurs » de leur obstruction bronchique (47) (48) ;

- une mauvaise observance et un déni de la maladie (19) ;

- le statut tabagique avec consommation supérieure a 20 paquets-année (RR = 5,9,
IC 2,3-15) (136), tabagisme sans précision de consommation (RR = 3,6, IC 2-
6,2) (139).

Facteurs thérapeutiques :

- D’inobservance (cf. infra) ;

- D’arrét de la corticothérapie (119): RR de déces dans les 3 mois apres I’arrét =
4,6 (IC: 1,1-19,1) en analyse multivari¢e.

Ces patients a haut risque ne doivent pas masquer le fait que toute exacerbation est
potentiellement a risque d’asthme fatal.

Une étude cas-controle canadienne (119) a suivi une cohorte d’asthmatiques agés de
5244 ans entre 1971 et 1991. Parmi les asthmatiques décédés (n = 77, 66 étudiés) la
consommation de corticoides inhalés (nombre de flacons de corticoides inhalés) dans
I’année précédente était inférieure a celle des contrdles. Les auteurs calculent que le
taux de déces par asthme décroit de 21 % par flacon de corticoides adjoint dans
I’année précédente (ratio 0,79, IC 95 % = 0,65-0,97). Leurs conclusions précisent
que le taux de décés dans cette étude décroit si I’on utilise de faibles doses de
corticoide inhalé (beclomethasone dans cette étude) en continu. Il n’est pas proposé
une escalade des doses mais un traitement régulier sans interruption.
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Tableau 9. Facteurs de risque de décés par asthme.

Auteur, année, Type d’étude Taille de Caractéristiques des patients Facteurs de risque de mortalité Commentaires
lieu d’étude I’échantillon
Connolly et al., Etude prospective 1148 -asthmatiques > 18 ans -classe sociale défavorisée (OR = 1,2, IC 1,04-
2002 (65) Ecosse  longitudinale (15 ans) -diagnostic clinique + réversibilité du 1,39)
DEP >15 % -meilleure CVf (OR = 1,29, IC 1,19-1,39)
-sujets revus ou appelés tous les 5 ans -age par décade (OR =2,25,IC 1,93-2,61)
BTS, 1982 (133)  FEtude rétrospectivea 90 -asthmatiques 15-64 ans -asthmatiques instables
Grande-Bretagne  partir des certificats de -questionnaire au médecin traitant -antécédent d’asthme aigu grave
déces -traitement par csi ou bronchodilatatuer insuffisant

-inobservance
Marquette et al.,  Cohorte 145 Asthmatiques requérant une ventilation -fumeurs 28 % de mortalité vs 9 % sur 6 ans 14,8 % décedent lors du suivi dont
1992 (139) France multicentrique (6 ans) artificielle -age > 40 ans, RR = 10,5, IC 5-20,4 9 en dehors de 1’hopital

61,5 % dans I’année qui suit la
ventilation artificielle

Vandentorren et  Etude prospective 940 Adultes 25-59 ans -Homme Taux de mortalité 10,4 décés pour
al., 2003 (135) longitudinale (25 ans) Exclusion des travailleurs manuels -Fumeur 1 000 personnes/an
France Exclusion des étrangers -VEMS bas RR = 0,987, IC 0,985-0,989 Déces d’insuffisance respiratoire

-VEMS < 80 % th. RR = 1,59, IC 1,45-1,75 chronique (BPCO)
Eason et Cas-témoins 130 dont 35 Etude rétrospective sur 1 an a partir des  Prise en charge immédiate inadéquate (absence de
Markowe, 1987 imputables a certificats de déces mesure des GDS si indiqué, utilisation en
(137) I’asthme Témoins = survivants aprés crise nébulisation de béta mimétique inadéquate)
Grande-Bretagne d’asthme aigiie
Robertson ef al.,  Rétrospective 163 Examen des certificats de décés sur 1 an  -Age > 65 ans pour 45 % des déces Spirométrie disponible chez
1990 (138) descriptive dans la ville de Victoria -fumeur ou ex-fumeur (77 %) 55/163
Australie (certificat de déces) -symptomes persistant sur les 12 derniers mois

(57 %)

-antécédent d’hospitalisation (61 %)

d’hospitalisation en USI (18 %)

-asthme séveére (65 %)
Ulrik et Cas-témoins 1075 Asthmatiques > 15 ans adressés par -age Mortalité d’asthme = 33/1 075
Frederiksen, 1995 (suivi 8,6 ans) médecin généraliste -statut tabagique Décés d’insuffisance respiratoire
(136) -éosinophilie obstructive
Danemark -VEMS (% th.) Adressé par MT donc sous-estime

réversibilité sous bronchodilatateur

asthme léger et intermittent
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IV.

SUIVI DE LA TOLERANCE DES TRAITEMENTS

La tolérance des traitements administrés en dehors des exacerbations est abordée.
Les recommandations se fondent sur le répertoire des spécialités commercialisées
dans le traitement de 1’asthme rédigé par 1’ Afssaps (http://afssaps.sante.fr/) et fourni
en annexe 3. Les problémes de diminution d’efficacité avec les béta-2 mimétiques
(tachyphylaxie) et les effets secondaires au long cours des corticoides inhalés ont fait
I’objet d’une analyse bibliographique complémentaire faite par 1’ Anaes.

IV.1. Diminution d’efficacité des béta-2 agonistes (tachyphylaxie)

L’utilisation réguliere de béta-2 agonistes est susceptible d’induire une tolérance vis-
a-vis de leurs effets bronchoprotecteurs (diminution de la réactivité bronchique
spécifique ou non spécifique), bronchodilatateurs et anti-inflammatoires; ce
phénomene, appelé tachyphylaxie, est 1i¢ a une diminution de I’expression de leurs
récepteurs en rapport avec une réduction de leur transcription.

Réalité physiologique de la tachyphylaxie

Les études évaluant la diminution de 1’effet protecteur des béta-2 agonistes contre la
bronchoconstriction induite par des agents spécifiques (allergénes) ou non
spécifiques (métacholine, histamine, AMP, exercice) sont résumées dans les tableaux
10 et 11. Selon 7 études, cette tolérance s’accompagne d’une réduction d’effet
bronchodilatateur des béta-2 agonistes (143-149), phénomene qui n’est pas observé
dans 3 autres études (150-152).

Conséquences de la tachyphylaxie sur le controle

La pertinence clinique de la tachyphylaxie est incertaine, dans la mesure ou elle ne
s’accompagne pas d’une perte de contrdle de 1’asthme ou d’une détérioration de la
fonction respiratoire (143,153).

Modification de la tachyphylaxie

La tachyphylaxie est partiellement régressive apres interruption de quelques jours du
traitement (154). Une étude montre que la tachyphylaxie n’est pas modifiée par la
théophylline (155). Concernant 1’effet de la corticothérapie inhalée, les données sont
discordantes : 2/3 ¢études avec un schéma randomisé n’ont pas trouvé d’effet
protecteur de la corticothérapie inhalée contre la tolérance a I’effet bronchoprotecteur
des béta-2 agonistes (144,149,156) ; la troisieme trouvait une protection partielle
(157).

Conclusion : La littérature montre que 1’utilisation prolongée et réguliére de béta-2
agonistes s’accompagne d’une diminution de leur efficacité en termes de protection
contre I’hyperréactivité bronchique spécifique et non spécifique (niveau 1) et a un
moindre degré en termes d’effet bronchodilatateur (données contradictoires). Les
conséquences cliniques de cet effet ne sont pas démontrées sur le controle de
I’asthme (niveau 2). Il existe une variabilité interindividuelle importante. L’efficacité
des corticoides inhalés est incertaine pour prévenir cet effet car les études disponibles
sont des études a court terme. Ces données ne remettent cependant pas en question la
recommandation d’association systématique d’un traitement de fond par corticoides
inhalés aux béta-2 mimétiques lorsque ces derniers sont prescrits en traitement de
fond.
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Tableau 10. Etudes de la tachyphylaxie aux béta-2 agonistes dans I’asthme.

Référence Type d’étude Effectif = Traitements Durée de Critéres d’évaluation Résultats
suivi

Bhagat et al., Essai contr6lé randomisé 10 Salmétérol vs 4 j par Provocation par métacholine Diminution de la PC20 traduisant la tolérance dés la 2°
1995 croisé en double aveugle placebo période de dose. PC20 en début de traitement 6,1 mg/ml, en fin de
(158) traitement traitement 1,9 mg/ml
Bhagat et al., Essai controlé randomisé¢ 10 Salbutamol 200, 7 j par Provocation allergénique Diminution de la PC20 de I’allergene dans le groupe traité
1996 croisé en double aveugle 400, 800 pg/j vs  période par salbutamol 800 pg/j (288 vs 550 protein nitrogen
(159) placebo unit/ml)
Cheung et al., Essai contr6lé randomisé¢ 24 Salmétérol vs 8 semaines Provocation par métacholine, fonction Tolérance induite par le salmétérol se traduisant par une
1992 paralléle en double placebo respiratoire de base, bronchodilatation diminution de la PC20, sans réduction de I’effet
(150) aveugle bronchodilatateur
Davis et al., Essai contr6lé randomisé Formotérol tous 1 semaine par Provocation par métacholine Pas de tolérance induite par 3 prises par semaine. Tendance
2003 croisé en double aveugle les jours vs période non significative a I’apparition d’une tolérance apres 1
(160) 3 x/semaine prise/j
Garcia et al., Essai controlé randomisé 19 Formotérol vs 28] Provocation par exercice Tolérance deés le 14° jour, persistant a J28
2001 parallele en double placebo
(161) aveugle
Giannini ef al.;,  Essai contrdlé randomisé 8 Salmétérol vs 1 semaine par Provocation allergénique Perte de I’effet protecteur aprés 1 semaine
1996 croisé placebo période
(162)
Grove et Essai contr6lé randomisé 17 Salmétérol vs 4 semaines Provocation a I’histamine, test de Tolérance vis-a-vis de I’effet protecteur et de 1’effet
Lipworth, 1995  paralléle en double placebo par période bronchodilatation au salbutamol bronchodilatateur, sans conséquence en terme de contrdle
(143) aveugle de I’asthme
Hancox et al., Essai controlé randomisé 8 Salbutamol x 4/j 1 semaine par Provocation par I’exercice puis Tolérance se manifestant par une bronchoconstriction
2002 croisé en double aveugle vs placebo période bronchodilatation par salbutamol accrue apres exercice et une réduction de I’effet

(145)

bronchodilatateur du salbutamol
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Tableau 10 (suite). Etudes de la tachyphylaxie aux béta-2 agonistes dans ’asthme.

Référence Type d’étude Effectif = Traitements Durée de Critéres d’évaluation Résultats
suivi
Newnham ef al., Essai contr6lé randomisé 16 Eformotérol vs 4 semaines Bronchodilatation par eformotérol Tolérance significative (réduction de bronchodilatation de
1995 croisé en double aveugle placebo par période 260 (IC 95 % 90-710) ml vs placebo
(1406)
O’Connor et al., Essai controlé randomis¢ 12 Terbutaline 4 x/j 7] par Provocation par métacholine et AMP, Tolérance a I’effet protecteur contre la réponse a la
1992 croisé en double aveugle vs placebo période bronchodilatation par terbutaline métacholine et & I’AMP, mais non a I’effet
(151) bronchodilatateur
Ramage et al., Essai contr6lé randomisé 12 Salmétérol vs 4 semaines Provocation par exercice Perte de I’effet protecteur du salmétérol contre la
1994 croisé en double aveugle placebo par période bronchoconstriction induite par 1’exercice
(163)
van der Woude Essai contr6lé randomisé 19 Formotérol vs 2 semaines Provocation par métacholine, Moindre bronchodilatation par salbutamol aprés traitement
etal., 2001 croisé en double aveugle salmétérol vs par période bronchodilatation par salbutamol par formotérol ou salmétérol sans différence entre les deux
(147) placebo PC30 plus grande aprés formotérol qu’aprés salmétérol
Wraight et al.,  Essai contr6lé randomisé 15 Salbutamol 4 x/j 4 semaines Provocation par métacholine, Moindre bronchodilatation apres traitement régulier par
2003 croisé en double aveugle par période bronchodilatation par salbutamol salbutamol
(148)
Ullman et al., Essai contr6lé randomisé 12 dont ~ Salmétérol vs 2 semaines Courbe dose-réponse au salbutamol Absence de tolérance
1990 croisé en double aveugle 11 sous placebo par période
(152) corti-
coides
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Tableau 11. Etudes des effets de la corticothérapie, de la théophylline, et de I’interruption des béta-2 agonistes sur la tachyphylaxie aux béta-2 agonistes dans I’asthme.

Référence Type d’étude Nombre Traitements Durée de Critéres d’évaluation Résultats
suivi
Aziz et al., 1998 Essai contr6lé randomisé 10 sous Formotérol 1 1 semaine  Provocation par AMP Perte de I’effet protecteur du formotérol, qu’il soit
(164) croisé en double aveugle  corticoides ou 2 fois par par période administré 1 ou 2 fois par jour : PC20 475 vs 129 mg/ml (2
inhalés jour 24 ng)vs de fois par jour), 367 vs 127 mg/ml (1 fois par jour)
placebo traitement
Kalra et al., Essai contr6lé randomisé 8 sous Salmétérol 1 x/j 4 j par Provocation par métacholine Tolérance aprés 2 doses, persistant jusqu’a 7 doses de
1996 croisé en double aveugle  corticoides vs placebo période salmétérol
(165) inhalés
Simons et al., Essai contr6lé randomisé¢ 14 Salmétérol vs 4 semaines  Provocation par I’exercice Tolérance significative dans le groupe salmétérol
1997 croisé en double aveugle  adolescents  placebo par période
(166) sous
corticoides
inhalés
Boulet et al., Essai controlé randomisé 32 dont 16 Salmétérol 4 semaines  Provocation par métacholine, Tolérance induite par le salmétérol se traduisant par une
1998 croisé en double aveugle  sous 50 ugx2/jvs  parpériode controle de I’asthme diminution de la PC20, sans traduction sur le contrdle de
(153) corticoides placebo I’asthme, non modifié par la corticothérapie inhalée

Giannini et al.,
2001
(154)

Cheung et al.,
1998
(155)

Giannini et al.,
1999
(157)

Essai controlé randomisé
paralléle en simple
aveugle

Essai contr61é randomisé
paralléle en double
aveugle

Essai controlé randomisé
parallele en double
aveugle

inhalés (biais
d’indication)
10

25

12

Salmétérol vs
placebo

Théophylline
vs placebo :
effet sur la
tolérance au
salmétérol

Béclométasone

vs placebo,
tolérance
induite par le
salmétérol

1 semaine

6 semaines

1 semaine

Provocation allergénique

Provocation par métacholine

Provocation allergénique

Restauration partielle, par un arrét du salmétérol durant 3 j,
de la protection par cet agent contre la bronchoconstriction
allergénique

Pas de réduction de la tolérance induite par le salmétérol
dans le groupe théophylline

Restauration partielle, par la béclométasone, de la
protection par le salmétérol contre la bronchoconstriction
allergénique
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Tableau 11 (suite). Etudes des effets de la corticothérapie, de la théophylline, et de I’interruption des béta-2 agonistes sur la tachyphylaxie aux béta-2 agonistes dans ’asthme.

Référence Type d’étude Nombre Traitements Durée de Critéres d’évaluation Résultats
suivi

Hancox et al., Essai contr6lé randomisé 34 Terbutaline vs 6 semaines Provocation par métacholine, Diminution de 1’effet bronchodilatateur sous terbutaline
1999 croisé en double aveugle budésonide vs  par période  bronchodilatation par terbutaline réguliére, non modifiée par budésonide concomitant
(144) les deux vs

placebo
Tan et al., 1997  Essai contrdlé randomisé 12 Formotérol vs 4 semaines Bronchodilatation par formotérol Tolérance induite par le formotérol régressive aprés
(149) croisé en double aveugle placebo ; par période corticothérapie

corticoide p.o.

etiv.vs

placebo
Yates et al., Essai contr6lé randomisé 12 Budésonide vs 3 semaines  Provocation par métacholine, avec Pas de protection par le budésonide contre la tolérance
1996 croisé en double aveugle placebo par période  protection par salbutamol induite par le salmétérol
(156) Tolérance

induite par

salmétérol
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IV.2. Effets secondaires au long cours des corticostéroides inhalés (CSI)

Effets locaux

Les effets locaux de la corticothérapie inhalée sont les candidoses oro-pharyngées et
la dysphonie. L’incidence des candidoses orales traitées chez des sujets agés recevant
des traitements anti-asthmatiques (n = 27 000) était de 7 % en 3 ans selon la plus
large étude disponible sur le sujet, reposant sur I’analyse des prescriptions d’anti-
fongiques locaux dans une base de données (167). Elle croissait avec la dose de CSI,
la durée d’exposition, 1’utilisation d’antibiotiques et de corticostéroides oraux, le
diabete.

Suppression surrénalienne

Une étude par questionnaire adressé a tous les pédiatres et endocrinologues au
Royaume-Uni (taux de réponse de 24 %) a identifié 33 cas documentés
d’insuffisance surrénale aigu€ chez des sujets traités par corticothérapie inhalée.
Cette dernicre était la fluticasone dans 94 % des cas, a dose > 500 ng/j chez les 28
enfants, > 1 000 pg/j chez les 5 adultes (168).

Une analyse des effets systémiques de la corticothérapie inhalée a été effectuée en
1999 par Lipworth a partir d’une revue systématique des essais publiés entre 1966 et
1998 répertoriés dans les bases de données Medline, Embase et BIDS (Institute for
Scientific Information) (169). Une méta-analyse a été réalisée en ce qui concerne le
retentissement sur la fonction surrénalienne. 21 études utilisaient la cortisolurie des
24 heures, 13 utilisaient la cortisolémie a 8 heures (27 études en tout, certaines
utilisant ces deux parametres). Cette analyse a montré un effet dose-réponse sur la
cortisolémie du matin et la cortisolurie des 24 heures, la fluticasone ayant une pente
de courbe dose-réponse plus grande que celles de la triamcinolone, de la
béclométasone et du budésonide. Les essais évaluant par test a I’ACTH
(corticotrophine) la capacité des surrénales a répondre au stress n’ont pas mis en
¢vidence de retentissement significatif sur cette variable. Cette analyse souligne que,
si les effets systémiques de la corticothérapie inhalée surviennent préférentiellement
aprés un traitement au long cours (= 1 an) a des doses = 1 500 pg/j d’équivalent
béclométasone, il existe une grande variabilité interindividuelle de relation dose-
réponse en ce qui concerne la fonction surrénalienne.

Effets osseux

Dans la revue de Lipworth (169), 12 ¢études évaluant I’effet d’une corticothérapie
inhalée sur la croissance a moyen et long terme chez 1’enfant (age : 6-13 ans) ont été
identifiées. Il s’agissait de 7 essais randomisés, 3 ¢tudes de cohorte prospectives et 2
¢tudes de cohorte rétrospectives. Ces essais ont montré un effet des corticostéroides
inhalés sur la croissance pour des doses équivalant a 400 pg/j de béclométasone.
Aucun essai n’a montré d’effet sur la taille définitive. Il apparait que, si la
corticothérapie peut ralentir la croissance durant la premicre année de traitement, elle
n’a plus cet effet au-dela.

La revue systématique effectuée par ’AHRQ en 2001 (33) a conclu a un effet
cumulé faible de la corticothérapie inhalée sur la taille adulte (différence moyenne :
1 cm), sur la base du seul essai randomisé comportant un suivi de 4-6 ans ; 1’effet a
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court ou moyen terme (1 an) était plus marqué (différence de vitesse de croissance :
1 cm/an) que I’effet a long terme. Les études de cohorte rétrospectives ne montraient
pas (2 études) ou peu (1 étude, différence = 2,54 cm) de différence de taille adulte.

Dix études de la densité osseuse chez 1’enfant (3 études) et I’adulte (7 études) ont été
analysées, sans permettre de conclusion ferme en raison de résultats contradictoires
des études randomisées a long terme (169).

Trois méta-analyses récentes ont exploré le retentissement de la corticothérapie
inhalée sur la densité osseuse; leurs résultats sont concordants malgré des
méthodologies différentes :

- la premiére, mise a jour en 2001 par la Cochrane Library, avait inclus 7 essais
randomisés contre placebo chez des sujets porteurs d’un asthme léger ou d’une
BPCO (4 études, 1 256 hommes et 614 femmes), ou chez des sujets sains (3
¢tudes, 41 hommes, 787 femmes). Le suivi variait de 9 semaines a 3 ans. Trois
¢tudes comportaient une mesure de densité osseuse, 2 une évaluation du risque
fracturaire, 3 des dosages d’ostéocalcine. Cette méta-analyse concluait a
I’absence de différence significative de densité osseuse entre sujets asthmatiques
recevant ou non une corticothérapie inhalée. Ce travail soulignait en outre le
manque de données concernant les effets de fortes doses de CSI, qui sont
associées a des diminutions des taux sériques d’ostéocalcine (170). Les limites
principales de ce travail sont la courte durée de suivi dans certaines études
analysées, et I’exclusion des malades a risque ;

- la deuxieme, effectuée en 2002, était basée sur une revue systématique de toutes
les études répertoriées dans la base de données Medline ou identifiées par
recherche manuelle (Index Medicus, bibliographie des articles analysés),
réalisées selon un schéma transversal ou prospectif, ayant porté sur des malades
adultes traités par corticothérapie inhalée durant au moins 3 ans, avec groupe
contrle et mesure de la densité osseuse lombaire par absorptiométrie
biphotonique. Six essais répondant a ces critéres ont été sélectionnés ; un seul
¢tait réalisé selon un schéma prospectif. Le nombre de malades par essai variait
de 74 a 196 (total : 635) suivis durant 3 a 10,6 ans. Cette analyse concluait a
I’absence de différence significative de densité osseuse entre sujets asthmatiques
recevant ou non une corticothérapie inhalée (sujets traités : -4,1 % de densité
osseuse, p = 0,80) (171). La limite principale de ce travail est I’absence de
randomisation dans 5/6 études analysées. Sa principale force est la longue durée
de suivi dans les études analysées ;

- la troisiéme a reposé sur une revue systématique des études identifiées dans les
bases de données Medline et Embase ayant une durée de suivi de 1 an au moins
sous corticothérapie inhalée a doses moyennes et fortes (12 études) ou faibles (2
études) (172). Les travaux analysés ont permis une méta-analyse sur 3 critéres
pour les malades sous corticothérapie inhalée : densités osseuse lombaire, du col
du fémur et du grand trochanter ; la méta-analyse a porté sur la seule densité
lombaire pour les malades témoins. Aucune différence de modification annuelle
de densité osseuse n’a été mise en évidence chez les utilisateurs de
corticothérapie inhalée, ni par rapport au début du suivi (- 0,23 %, - 0,17 % et
+1,46 % pour les 3 critéres cités ci-dessus, respectivement), ni par rapport aux
témoins (- 0,02 %).
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Une ¢étude cas-témoins a partir d’une cohorte de 40 157 malades atteints de BPCO a
montré un risque relatif de fracture non vertébrale de 1,68 (IC 95 % : 1,10-2,57) chez
les malades recevant au moins 700 pg/j d’équivalent béclométasone, sans €lévation
de risque pour des doses inférieures (173). Les cas étaient au nombre de 1 708,
appariés a 6 817 témoins. Dans les deux groupes, 17 % des malades avaient moins de
50 ans et 40 % moins de 60 ans. De telles données ne peuvent étre automatiquement
extrapolées a I’asthme, une é€lévation du risque d’ostéoporose ayant été rapportée
chez les sujets atteints de BPCO (174).

Rappelons que des études ont également montré un effet néfaste du mauvais controle
de I’asthme sur la croissance et sur la taille définitive (175).

Effets cutanés

Trois études transversales sur les effets cutanés (n = 68, 202 et 100) ont montré que
les CSI majorent le risque de fragilité cutanée, particuliérement chez les sujets agés
de sexe féminin. Le lien entre les effets des CSI sur les tissus conjonctifs cutané et
osseux n’est pas établi (169).

Effets oculaires

Deux études transversales (n = 48 et 370) et une revue de 9 études (n= 343) sur les
effets oculaires ont montré que la corticothérapie inhalée au long cours était associée
a un risque accru de cataracte postérieure (RR 1,9, IC 95 % 1,3-2,8) et nucléaire (RR
1,5, IC 95 % 1,2-1,9). Les prévalences les plus ¢levées de cataracte postérieure
¢taient observées au-dessus de 2 g de béclométasone (dose cumulée sur la vie)
(169,176). En revanche, le risque de glaucome n’était pas majoré par les CSI.

Une étude cas-témoins de 9 793 patients atteints de glaucome a angle ouvert
comparés a 38 325 témoins sélectionnés aléatoirement a montré une augmentation
significative du risque chez les malades recevant de fortes doses de corticostéroides
inhalés (> 1 500 pug/j de béclométasone ou équivalent) depuis 3 mois ou plus (OR
1,44, 1C 95 % 1,01-2,06) (177).

Roéle du dispositf d’inhalation

Une revue systématique n’a pas trouvé de différence significative de tolérance locale
et générale des CSI selon le dispositif d’inhalation utilisé (178). Cette revue a été
effectuée par le National Health Technology Assessment Inhaler Review Group
(Royaume-Uni). Elle a inclus 24 essais randomisés chez 1’enfant et 1’adulte. Douze
essais comportaient une évaluation de la raucité de la voix, 10 une recherche de
candidose buccale, 10 une ¢valuation de la fonction surrénalienne. Une limite
importante de ce travail est qu’il ne fournit pas de données spécifiques aux malades
ayant des difficultés d’utilisation des aérosols-doseurs.

Conclusion : la corticothérapie inhalée au long cours est associée a des effets
indésirables locaux chez moins de 10 % des malades (niveau 1). Elle n’induit pas ou
peu (différence : 1 cm) d’effet sur la taille finale de I’enfant asthmatique (niveau 1).
Elle n’a pas d’impact sur la densité osseuse chez 1’adulte, aux doses usuelles et pour
des durées de traitement de quelques années (niveau 1). Son impact sur ce plan n’est
pas connu aux doses supérieures a celles recommandées, ou pour des durées de
traitement dépassant 5 ans. Elle induit un risque accru de cataracte et de fragilité
cutanée (niveau 2), et de glaucome a angle ouvert a forte dose (niveau 3).
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IV.3. Facteurs de risque d’effets secondaires des anti-asthmatiques

IV.3.1. Béta-2 agonistes

\

Certains groupes pourraient €tre plus a risque d’effets secondaires des béta-2
agonistes : sujets agés, porteurs de comorbidité cardio-vasculaires ou d’autres
facteurs de risque, en particulier de troubles du rythme ou d’ischémie myocardique.
Aucune analyse des risques particuliers éventuellement encourus dans ces groupes
n’a été identifiée dans la littérature.

L’essai randomis¢ SMART (Salmeterol Multi-center Asthma Research Trial) (179),
disponible sur le site Internet de la Food and Drug Administration
(http://www.fda.gov/), avait pour objectif d’évaluer la sécurité d’emploi du
salmétérol associé aux autres traitements de 1’asthme. Il a été effectué aux Etats-
Unis, avec une durée de suivi de 28 semaines. Une analyse intermédiaire prévue a
I’avance a été effectuée apres que la moitié environ des inclusions prévues a été
réalisée (n = 26,353). Le nombre de déces était plus élevé dans le groupe salmétérol
que dans le groupe placebo (13 vs 4), de méme que le nombre de déces et
événements mettant en jeu la vie du patient (36 vs 23). Des analyses a posteriori ont
montré que I’exces de risque était absent chez les Caucasiens mais présent chez les
sujets noirs d’origine africaine, chez lesquels I’utilisation d’une corticothérapie
inhalée était moins fréquente. Cette étude ne permet toutefois pas de conclure quant a
un éventuel effet protecteur de la corticothérapie inhalée contre cet excés de risque.

IV.3.2. Corticostéroides

Les sujets ayant d’autres facteurs de risque d’ostéoporose (age, sexe féminin en
particulier) sont plus a risque en cas de corticothérapie, orale ou inhalée.
L’évaluation du surcroit de risque n’a toutefois pas été conduite de facon formalisée,
en particulier en raison des nombreux facteurs de confusion possibles (180). Les
femmes agées sont plus a risque de développer une fragilité cutanée sous
corticostéroides inhalés (niveau 3) (169).

IV.3.3. Méthylxanthines (théophylline et bamiphylline)

Les sujets agés sont plus a risque d’effets secondaires de la théophylline en raison de
la réduction de sa clairance, des comorbidités et des traitements concomitants (181).
L’¢évaluation du surcroit de risque n’a toutefois pas été conduite de fagon formalisée.

IV.3.4. Antagonistes des récepteurs aux cystéinyl-leucotriénes

Aucune donnée n’est disponible quant aux éventuels groupes a risque d’effets
secondaires particuliers.

Des cas de syndrome de Churg et Strauss apres instauration d’un traitement par anti-
leucotriéne ont été rapportés. Ces cas ne sont toutefois survenus que chez des
malades dont les doses de corticothérapie systémique avaient été réduites. Il est donc
impossible de déterminer si ces cas sont imputables aux antileucotriénes ou s’ils
préexistaient et ont été révélés par la réduction de corticothérapie orale (niveau 4)

(182).
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V.1.

V.1.1.

OBSERVANCE THERAPEUTIQUE ET ASTHME

Introduction

Définition de 1’observance, méthodes de mesure

L’observance est le degré de concordance entre le comportement d’un sujet (prises
de traitements, suivi des régimes ou des changements de mode de vie) et les
prescriptions et recommandations médicales (183).
11 existe plusieurs types de non-observance, qui peuvent étre intriqués :
prise régulicre des traitements, mais a des doses inférieures a la dose prescrite ;
omission d’une partie des prises ;
suivi du traitement par périodes entrecoupées de périodes d’arrét.

Dans 1’asthme, 1’observance concerne les traitements mais aussi les consultations
programmées, 1’éviction allergénique, la mesure du DEP (ou des symptomes), le
suivi des plans d’action, la participation a des programmes d’éducation. Les
observances de chacun de ces aspects de la prise en charge sont au moins en partie
liées entre elles (184).

Une revue systématique sur 1’observance et la technique d’utilisation de la
corticothérapie inhalée dans 1’asthme a été publiée par Cochrane et al. (185) en 2000.
Ce travail s’est limité aux articles référencés dans la base de données Medline : 10
¢tudes sur l’observance utilisant un dispositif de mesure intégré au dispositif
d’inhalation (n = 8 a 102 malades, 261 en tout, 3-12 semaines de suivi) ; 15 études
sur la technique d’utilisation (n = 23 a 321, 1 314 en tout). Selon ce travail,
I’observance peut étre mesurée par plusieurs méthodes :

les dires du patient ;

des carnets de suivi quotidiens ;

I’opinion du médecin ;

la pesée des dispositifs d’inhalation ou le comptage des conditionnements vides ;

les relevés de consommation ;

des mesures biochimiques (dosages des taux sériques de médicaments ou de leurs
métabolites) ;

le contrdle des dispensations par les pharmacies ;

certains dosages biologiques ;

des dispositifs électroniques intégrés aux systémes d’inhalation (Nebulizer
Chronolog et Turbuhaler Inhalation Computer).

Ces derniers sont les moyens les plus fiables pour les traitements inhalés. Leur
utilisation a permis de montrer la surestimation de l’observance lorsqu’elle est
mesurée par les 3 premiers moyens cités ci-dessus (dires du patient, carnets de suivi,
opinion du médecin) (185).

L’observance rapportée surestime aussi 1’observance évaluée par les retraits de
prescriptions chez le pharmacien (186).

Les critéres de définition de 1’observance sont trés variables d’une étude a ’autre :
nombre de prises ;
nombre de doses ;
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* nombre de jours de traitement correct.

De méme, les seuils utilisés pour définir une observance satisfaisante varient dans la
littérature.

L’inobservance peut étre acceptable, voire opportune lorsque le patient dont I’asthme
est durablement contrdlé recherche le traitement minimal efficace, alors que son
médecin ne lui en a pas fait la recommandation (« inobservance intelligente ») (187).
L’inobservance peut étre la manifestation d’une recherche de 1’optimisation du
rapport bénéfice-risque personnel du traitement, dont la perception peut différer de
celle des professionnels de santé (188). Ces points soulignent 1I’importance d’un
partenariat entre médecin et malade et de la définition d’objectifs communs (1).

Conclusion : ’observance est difficile a définir et a mesurer de fagon fiable. Son
appréciation en pratique courante repose essentiellement sur le jugement du médecin
d’apres les données de I’interrogatoire. L’inobservance pose probléme lorsqu’elle est
associée a un mauvais contréle de I’asthme, lorsqu’elle survient chez un malade a
risque d’évolution péjorative ou lorsqu’elle conduit a une surenchere thérapeutique.

V.1.2. Impact de I’observance sur le controle de I’asthme

Quatre études cas-témoins identifiées ont montré que 1’inobservance (des traitements
et/ou des consultations programmées) était un facteur de risque de non-contréle de
I’asthme, de visites aux urgences pour asthme, d’hospitalisation pour asthme,
d’asthme aigu grave, de mort par asthme, d’asthme presque mortel (189-192)
(tableau 12). L’évaluation de I’observance y était rétrospective dans 3/4 études, par
des investigateurs non « aveugles » quant au statut du malade dans 3/4 études.

Une étude cas-témoins, prospective, n’a pas montré de différence d’observance entre
patients hospitalisés pour asthme presque mortel et t¢émoins (193).

Un essai prospectif randomisé évaluant I’influence de I’éducation sur le contrdle de
I’asthme chez 72 patients suivis 1 an a montré, dans le groupe « éducation », une
augmentation du nombre de jours sans symptomes chez les sujets ayant une
observance parfaite du plan d’action (97 % vs 87 % dans le reste du groupe) (194).
La portée de ce résultat est toutefois limitée par le petit nombre de sujets
parfaitement observants (5/36).

Conclusion : les ¢tudes sur le lien entre mauvaise observance et morbi-mortalité liée
a 1’asthme, bien que présentant des limites méthodologiques, suggerent que ce lien
est réel (niveau 3).
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Tableau 12. Etudes évaluant la relation entre inobservance et décés par asthme.

Référence Type d’étude = Nombre / type de Lieu Durée de Analyse Résultats
sujets suivi
Sturdy et al.,  Cas-témoins 533x2 Angleterre NA Multivariée aprés Pas d’élévation du risque de décés en cas d’inobservance
2002 extraction en (définition ?) des médicaments
(189) aveugle des Risque x 1,47 (IC 95 % 1,03-2,09) en cas de non-observance
données (définition ?) du suivi
Autres facteurs de risque : facteurs psychologiques
Jalaludin et Cas-témoins 42 +132 Australie NA Multivariée Réduction du risque de déces en cas de compliance
al., 1999 (définition ?) jugée satisfaisante : risque x 0,3 (0,11-0,79) vs
(190) témoins ambulatoires, x 0,35 (0,15-0,83) vs témoins
hospitalisés
Molfino ef al., Prospective 12 ayant Canada 18 mois  Descriptive Deux déces chez les non-observants (définition ?), aucun
1992 antécédent d’arrét chez les observants
(191) respiratoire
Rea et al., Cas-témoins 44 +39 +44 Nouvelle-Zélande NA Multivariée Mauvaise observance (définition ?) : 23/44 déces vs 16 et 8
1986 chez les témoins (hospitalisés et ambulatoires)
(192)
Turner et al., Cas-témoins 19+ 80 Canada NA Multivariée Pas d’effet de 1’observance évaluée par le rapport dose

1998
(193)

prospective

prise/dose prescrite sur le risque d’asthme presque mortel
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V.1.3. Fréquence de I’inobservance dans I’asthme

La revue systématique de Cochrane et al. publiée en 2000 (185) a identifié 10 études
ayant mesuré [’observance de la corticothérapie inhalée par des dispositifs
¢lectroniques intégrés aux systémes d’inhalation.

Selon ces études, I’observance variait entre 63 % et 92 % sur le plan du rapport entre
le nombre de doses prises et le nombre de doses prescrites ; une sous-utilisation du
traitement était notée pour 24-69 % du nombre total de jours de suivi, une sur-
utilisation pour 2-23 % des jours. L’observance était parfaite pour 20 & 73 % des
jours de suivi.

Cette variabilité de la fréquence de I’observance a été retrouvée dans 1’European
Community Respiratory Health Survey, ou 1’observance rapportée variait de 40 % a
78 % (195).

Enfin, D’observance des traitements de 1’asthme était plus faible pour les
corticostéroides inhalés que pour les bronchodilatateurs dans 3 essais sur le sujet
(170,196,197), mais un tel résultat n’a pas été¢ observé au cours d’un essai randomisé
(198) (tableau 13).

Conclusion : la fréquence de I’inobservance est tres variable, mais peut aller jusqu’a
60 % voire 80 % selon les populations et les critéres utilisés (niveau 2).
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Tableau 13. Fréquence de I’inobservance dans 1’asthme selon le type de traitement.

Référence Type d’étude Nombre Lieu Durée de suivi Mesure / Résultats
de sujets intervention
van der Palen et al., Cohorte prospective 22 Pays-Bas 4 semaines Dispositif Augmentation de 12 % (IC 95 % 3-21) de
1997 électronique/ I’observance des corticostéroides inhalés en état
(196) programme stable
d’éducation a Diminution de 28 % lors des périodes
I’autogestion d’exacerbation ou la dose aurait dii étre doublée :
3/10 patients devant doubler les doses 1’ont fait,
4/10 ont augmenté sans doubler, 3 n’ont pas
augmenté
Diette et al., 1999 Transversale 6612 Etats-Unis NA Utilisation de Béta-2 agonistes : surutilisation (> 8 bouffées/})
(197) béta-2 agonistes  chez 15,8 % des asthmes modérés a sévéres
et corticoides Corticoides inhalés : sous-utilisation par 64 %
inhalés
Jones et al., 2003 Cohorte. Base de données de 23225 Etats-Unis 9 mois Dispensations Observance (% des jours de traitement) :
(170) pharmacies corticoides inhalés : 33,8 % ; antileucotri¢nes :
68 % ; béta-2 agonistes longue durée : 40 % (béta-
2 vs corticoides : NS)
Greening et al., Essai randomisé¢ salmétérol + 429 Royaume-Uni 6 mois Carnet de suivi  Pas de différence (90 % environ dans tous les
1994 corticostéroide inhalé vs groupes)
(199) corticostéroide inhalé forte
dose
Hancox et al., 1999  Essai randomisé croisé 61 Nouvelle- 6 semaines/période Observance Pas de différence (90 % environ dans tous les
(198) budésonide vs terbutaline vs Z¢lande de traitement rapportée groupes)

association vs placebo
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V.1.4. Moyens d’améliorer 1’observance chez 1’asthmatique

L’éducation est le principal moyen d’améliorer 1’observance a avoir été évalué.
D’autres stratégies ont été ¢tudiées, mais ont fait I’objet de peu d’essais.

Education

Selon une méta-analyse de 31 essais publiés entre 1972 et 1993 sur la prise en charge
psycho-éducative, des effets significatifs de I’éducation peuvent étre notés en termes
d’observance rapportée, de recours aux soins, de capacité a utiliser les dispositifs
d’inhalation, de fonction respiratoire et d’hospitalisations (200). Cette méta-analyse
¢tait basée sur une revue systématique; le nombre total de sujets inclus dans
I’analyse était de 1 860. Les modalités de prise en charge psycho-éducative étaient
hétérogenes. Le lien entre I’amélioration de 1’observance (évaluée dans 7 études) et
les autres critéres n’était pas analysé. Ces autres critéres étaient les épisodes aigus
(11 études), la fonction respiratoire (11 études spirométriques, 6 études avec le DEP),
la qualité de vie (4 études), 1’utilisation des ressources (10 études), les traitements de
secours (8 études), le bien-étre psychologique (6 études) et les connaissances psycho-
motrices (4 études).

L’effet de programmes éducatifs sur 1’observance mesurée électroniquement a été
¢valué dans 2 études : I’éducation augmentait 1’observance de 82 % a 93 % dans une
¢tude non contrélée chez 22 malades suivis 4 semaines (196). L’information des
malades quant a leur observance des traitements inhalés et la discussion systématique
de cette observance lors des consultations de suivi avaient quant a elles des effets
bénéfiques dans un essai randomisé sur 10 semaines chez 19 patients : 1’observance
augmentait de 61 % a 81 % dans le groupe intervention alors qu’elle diminuait de
51 % a 47 % dans le groupe témoin (201). Ces modifications d’observance ne
s’accompagnaient d’aucune différence de contrdle de I’asthme ou de qualité de vie.
Toutefois, le faible nombre de malades et des différences entre les caractéristiques
des 2 groupes a I’inclusion rendent difficiles les conclusions a tirer de ce travail
(VEMS initial moyen : 78 % dans le groupe intervention contre 63 % dans le groupe
témoin).

Dans un essai randomisé de 1 an chez 135 adultes, I’observance augmentait de 44 %
apres éducation contre 2 % dans le groupe témoin. Il s’agissait 1a de mesures de
I’observance rapportée et non objectivement mesurée (202). De méme, 1’observance
évaluée d’aprés les dispensations de médicaments était de 57 % aprés éducation
contre 32 % sans éducation, dans un essai randomis¢ chez 78 malades (203).

Chez I’adolescent, un programme éducatif de 1 an visant a modifier les attitudes, les
influences sociales et ’efficacité de I’autogestion a eu des effets en partie décevants
chez 112 sujets suivis 2 ans apres randomisation (204). Les attitudes, les influences
et I’efficacité n’étaient pas modifiées. Toutefois, I’observance rapportée par les
malades était meilleure a 2 ans dans le groupe intervention (7,7 au lieu de 6,7 sur une
¢chelle de 1 a 10).

Dans une étude non contrdlée sur 1’intérét du concept d’alliance thérapeutique entre
malade adolescent et médecin, un lien significatif a été mis en évidence entre une
telle alliance, d’une part, et ’observance et le contrdle de 1’asthme, d’autre part
(205).
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—  Autres moyens d’améliorer ’observance

La simplification des schémas thérapeutiques est en théorie susceptible d’améliorer
I’observance. Ce point est abordé plus loin.

L’amélioration de la communication entre services d’urgence et médecin traitant
augmente les chances d’observance des conseils de consultation rapide du médecin
traitant chez les malades sortant des urgences (206). En effet, cette consultation avait
lieu dans 89 % des cas au lieu de 47 % lorsque les urgences faxaient au médecin
traitant une notification de passage aux urgences de leur malade (n = 100),
conduisant a une convocation de celui-ci par le médecin traitant. Il s’agit toutefois
d’une étude non contrdlée.

Un essai randomisé a évalué chez 192 malades I’effet d’une intervention sur la
consultation du médecin traitant aprés une visite aux urgences. L’intervention
consistait en une cure courte gratuite de prednisolone, un bon de transport et un
rappel téléphonique 48 heures apres la sortie. L’odds-ratio (réalisation effective de la
consultation) était de 3,1 en faveur du groupe intervention (IC 95 % : 1,5-6,3) (207).
Au Royaume-Uni, la prise en charge par une clinique de 1’asthme tenue par une
infirmicre spécialisée travaillant pour des cabinets de médecine générale a augmenté
I’observance de 61 % a 69 % (208). Les différences de systéme de soins empéchent
d’extrapoler ces données a la France.

Le choix du systéme d’inhalation préféré par le malade n’est pas un facteur de
meilleure observance rapportée selon une étude prospective non controlée chez 34
asthmatiques (209).

Quant aux plans d’action, leur observance est améliorée par 1’utilisation du DEP en
plus des seuls symptdomes, selon un essai randomis¢ chez 100 sujets de 17 a 65 ans
(210). Cette différence n’était cependant notée que pour les asthmes modérés et non
pour les formes sévéres.

Enfin, chez I’adolescent atteint de maladie chronique (1 061 interviews de sujets
atteints d’asthme, d’épilepsie, de polyarthrite ou de diabéte), les soutiens par les
parents, les infirmicres, les médecins et les amis sont indépendamment associés a une
meilleure observance (211). Le renforcement de ces soutiens pourrait donc améliorer
I’observance, mais un tel effet n’a fait ’objet d’aucune évaluation.

Conclusion : I’éducation thérapeutique peut améliorer I’observance (niveau 2).

V.1.5. Impact des mesures visant a améliorer 1’observance sur le contrdle de I’asthme

L’éducation thérapeutique de 1’asthmatique réduit le risque d’hospitalisation pour
asthme (1). L’autosurveillance peut indifféremment étre basée sur les symptdmes
et/ou I’automesure du débit expiratoire de pointe (1).

Cette éducation s’accompagne d’une amélioration de I’observance : dans une étude
prospective randomisée (n = 188 enr6lés, 149 évaluables a 2 ans soit 1 an aprés début
de I’éducation), 1I’éducation basée sur le suivi des symptdmes ou du DEP améliorait
I’observance de la corticothérapie inhalée, mais a court terme seulement. Il n’existait
cependant aucun impact sur le controle de 1’asthme (29).

Cependant, le lien entre amélioration de I’observance et amélioration du controle de
I’asthme n’est pas ¢établi, en 1’absence d’étude controlée ayant évalué
prospectivement la corrélation entre les évolutions de ces deux items.
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V.2. Place de I’évaluation de I’observance au cours du suivi de I’asthmatique : analyse
de la littérature

V.2.1. Sous-groupes de malades pouvant relever d’un suivi particulier de 1’observance

—  Facteurs de risque d’inobservance liés au malade et a ses croyances de santé

Le tableau 14 présente les études sur les facteurs liés aux caractéristiques des
malades et de leur asthme.

Les facteurs de risque de moins bonne observance varient beaucoup d’une étude a
I’autre, trés probablement en raison de différences de populations étudiées (212)
et/ou des moyens de définir et d’apprécier I’observance.

Des études ont montré une moins bonne observance chez les hommes, les patients de
bas niveau éducatif, de faible niveau de revenus, appartenant a une minorité, ne
maitrisant pas la langue du pays ou ils vivent, ou ayant une communication de
mauvaise qualité avec leur médecin (213-215). L’absence ou la perte récente d’un
travail rémunéré et des difficultés financiéres seraient des risques d’inobservance
selon un travail chez 138 malades de 15-50 ans recrutés aux urgences (216).
Inversement, le fait de travailler diminuait 1’observance dans 1’étude transversale de
Meng et al. (6 703 sujets) (217). Ces divergences apparentes peuvent traduire 2
phénomenes différents : 1’'impact négatif des difficultés financieres lorsque le
traitement est payant, et [I’impact négatif de [’exercice d’une profession,
consommatrice de temps.

Deux études ont trouvé un impact négatif de symptomes de dépression (218,219).
Deux autres études ont identifié un lien entre tabagisme et moins bonne observance
(215,217).

Enfin, une moins bonne observance a été rapportée chez les adolescents (sensation
d’isolement) voire les jeunes adultes (18-34 ans) (197) et certains sujets agés (220).
Ces données sont a rapprocher de celles de 1I’European Community Respiratory
Health Survey (ECRHS), ou I’age était le seul facteur significativement li¢ a
I’observance rapportée chez 1 771 sujets de 20 a 44 ans dans 14 pays (195). Le jeune
age était aussi un facteur de risque d’inobservance dans une étude nord-américaine
de 6 703 sujets agés de 14 a 65 ans (217) et dans une étude de 120 sujets consultant
aux urgences (184).

La diminution d’observance avec 1’age chez certains patients concerne surtout les
sujets tres agés et/ou ayant des difficultés de mémorisation, de vision, de
compréhension ou de maniement des traitements (220). En effet, dans un essai
randomisé évaluant 1’éducation, 1’age supérieur a 60 ans augmentait d’un facteur 6,6
(IC 95 % : 2,2-19,8) le taux d’observance des séances (sujets ayant moins de
contraintes professionnelles) (221) ; cela pourrait étre 1i¢ a un temps disponible plus
grand chez les sujets retraités. Inversement, I’observance diminuait avec 1’age chez
5 107 infirmieres (4ge moyen: 63 ans) (215). Outre le fait qu’il s’agissait ici
exclusivement de femmes, cette étude portait sur I’observance du traitement et non
des séances d’éducation, ce qui peut participer a expliquer le résultat différent de
1I’étude précédente.

Enfin, les sujets 4gés sont plus susceptibles de développer des effets secondaires, ce
qui pourrait induire plus de réticence quant a la prise des traitements, mais dans le
domaine de I’asthme il ne s’agit la que d’une hypothese (222).
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Facteurs de risque d’inobservance liés aux caractéristiques de [’asthme

Les données concernant 1’influence de la sévérité et/ou du contrdle de I’asthme sur
I’observance sont discordantes (tableau 14).

Trois études transversales ont montré une moins bonne observance en cas d’asthme
ou de symptomes séveres (195,197,215) ; 2 autres ont au contraire respectivement
trouvé une inobservance plus grande chez les malades présentant un asthme modéré
(217), et une meilleure observance en cas d’hospitalisation pour asthme dans 1’année
écoulée (223). Une étude a méme montré que I’observance était meilleure dans les
asthmes séveres comparés aux asthmes modérés (210).

Le caractere récent de 1’asthme était aussi un facteur d’inobservance selon 1’étude de
Meng et al. (1999) (217), mais une interaction avec 1’age était possible et les données
sont 1a aussi contradictoires : en effet, une relation inverse (observance d’autant plus
mauvaise que 1’asthme était ancien) était observée dans I’étude de Barr et al. (215)
(tableau 14).
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Tableau 14. Etudes sur les facteurs de risque d’inobservance dans 1’asthme, liés aux caractéristiques des malades et de I’asthme.

Référence Type d’étude Nombre de Lieu Durée de  Mesure/intervention Résultats
sujets suivi
James et al., 1985 Transversale 185 NA Observance rapportée  Meilleure observance dans I’asthme que dans la BPCO, moins
(213) (obstruction bonne observance au cours des exacerbations
bronchique chronique) )

Apter et al., 1998 Prospective 50 Etats-Unis 42 Mesure électronique ~ Moins bonne observance : éducation < 12 ans (OR 6,7 IC 95 %

(214) d’observance 1,1-41), mauvaise relation médecin-malade (OR 1,2 IC 95 % 1,01-
1,55)

Barr et al., 2002 Transversale 5107 Etats-Unis NA Observance rapportée  Moins bonne observance : asthme sévére, age, bas niveau socio-

(215) économique, tabagisme, asthme de début précoce, comorbidités
Pas de lien avec : isolement social, bien-étre émotionnel, type de
suivi

Kolbe et al., 1998 Transversale 138 NA Observance rapportée  Facteurs de mauvaise observance : absence/perte de travail,

(216) des plans d’action panique

Meng et al., 1999 Transversale 6703 Etats-Unis NA Observance rapportée  Moins bonne observance : jeune age, tabagisme, profession active,

(217) asthme récent, suivi par généraliste (vs spécialiste), asthme modéré

Picado et al., 1989 Prospective 49 apres Espagne 23 Déces et facteurs 6 déces, 4 sous traitement psychiatrique, association possible ( ?) a

(218) asthme aigu semaines-  associés dont observance moindre

grave 10 ans observance rapportée

Bosley et al., 1995 Prospective 102 Londres 12 semaines Mesure électronique  Score de dépression plus élevé en cas de non-observance (4,7 * 3,3

(219) d’observance vs 3,2+2.5)

Cerveri et al., Transversale 1771 Europe NA Observance rapportée  Age influence observance, observance faiblement négativement

1999 corrélée aux hospitalisations et visites aux urgences

(195)
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Tableau 14 (suite). Etudes sur les facteurs de risque d’inobservance dans I’asthme, liés aux caractéristiques des malades et de 1’asthme.

Référence Type d’étude Nombre de Lieu Durée de  Mesure/intervention Résultats
sujets suivi

Schmaling et al., Rétrospective 120 NA Observance rapportée, Moindre observance : plus jeune age, utilisation des services
1998 utilisation des d’urgence
(184) ressources de soins
Lépez-Vifia et del Essai controlé 100 Espagne I an Observance rapportée  Observance plus grande si asthme sévere (OR 9,3 IC 95 % 1,9-
Castillo-Arévalo, randomisé 46,0) et éducation basée sur le DEP (OR 6,2 IC 95 % 2,0-18,8)
2000
(210)
Abdulwadud Essai controlé 125 Australie Observance du suivi;  Observance plus grande si dge > 60 ans (OR 6,6 IC 95 % 2,2-19,8)
et al.,1997 randomisé + éducation et dans le groupe éducation (OR 3,3 IC 95 % 1,5-7,3)
(221)
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—  Facteurs de risque d’inobservance liés aux croyances et attitudes des malades

L’influence des croyances et attitudes vis-a-vis de la maladie et des traitements sur
I’observance a été 1’objet de plusieurs études exposées dans le tableau 15.

Chez 1’adolescent, 1’énergie, la motivation et la volont¢ sont des facteurs
indépendants d’observance (211).

La participation active du sujet a sa prise en charge (OR : 4,6, IC 95 % 2,8-7,5) et la
croyance que I’asthme est un « sérieux » probléme de santé (OR : 2,3, IC 95 % 1,4-
3,7) influencent positivement 1’observance (223) (n = 394).

La peur des corticostéroides et le manque de confiance dans I’efficacité du traitement
sont des facteurs d’inobservance dans 4 travaux (196,212,223,224), mais pas dans un
cinquieme (225). Quoi qu’il en soit, la peur des corticostéroides était rare ou
rarement susceptible de constituer un obstacle a leur prise dans 1’étude de van
Grunsven. Par contre, ce refus était li¢é a une réticence générale a prendre des
médicaments (quels qu’ils soient) (226). Cette donnée doit étre pondérée par le fait
qu’il s’agissait d’une étude mélangeant asthme et BPCO, et que dans les deux cas les
sujets étaient peu symptomatiques et ne se savaient pas malades avant la consultation
précédant immédiatement I’entrée dans 1’essai. De plus, cette étude a été réalisée aux
Pays-Bas, ou les modes de prise en charge de 1’asthme différent de ceux observés en
France. I1 est donc difficile d’en généraliser les résultats.

Le manque de confiance dans les corticostéroides inhalés et 1’exces de confiance
dans les bronchodilatateurs sont associés a une surmorbidité par asthme selon une
¢tude cas-témoins sur le risque d’hospitalisation pour asthme (227).

Les attitudes et 1’efficacité personnelle sont des déterminants de 1’observance (et,
parall¢lement, des visites aux urgences et hospitalisations) plus importants que les
connaissances selon une étude a la fois transversale (questionnaire sur les
connaissances, 1’attitude et I’efficacité personnelle) et rétrospective (hospitalisations,
visites aux urgences) sur un petit nombre de sujets (228).
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Tableau 15. Etudes sur les facteurs de risque d’inobservance dans ’asthme, liés aux croyances et attitudes des malades vis-a-vis de leur maladie et de leurs
traitements.

Référence Type d’étude Nombre Lieu Durée de Mesure/intervention Résultats
de sujets suivi

Apter et al., 2003 Cohorte prospective 85 Etats-Unis 42] Dispositif électronique ~ Moins bonne observance : attitude défavorable vis-a-vis des

(212) corticoides inhalés, ethnie afro-américaine, moindre niveau
éducatif et de revenus, symptomes plus fréquents

George et al., 2003 Transversale 3x15 Etats-Unis NA Analyse de verbatim Moindre adhésion : confiance en soi plus que dans le soignant,

(224) qualitative crainte des effets secondaires des corticoides

Chambers et al., Transversale 394 Etats-Unis NA Attitudes et croyances ~ Meilleure observance de la corticothérapie inhalée : croyance

1999 en la participation active du malade a la décision (OR 4,6 IC 95

(223) % 2,8-7,5) et dans le caractére « sérieux » de I’asthme (OR 2,3
IC 95 % 2,8-7.5)

Kyngiis et Transversale 1061 Finlande NA Observance rapportée Observance 7,3 fois plus grande en cas de soutien par une

Rissanen, 2001 infirmiére, 6,7 fois plus grande en cas d’énergie & volonté, 5,3

(211) fois plus grande en cas de forte motivation

van der Palen et al., Cohorte prospective 22 Pays-Bas 4 semaines Dispositif Augmentation de 12 % (IC 95 % 3-21) de I’observance des

1997 électronique/programme corticostéroides inhalés en état stable

(196) d’éducation a I’auto- Diminution de 28 % lors des périodes d’exacerbation ou la

gestion dose aurait di étre doublée : 3/10 patients devant doubler les

doses 1’ont fait, 4/10 ont augmenté sans doubler, 3 n’ont pas
augmenté

van Grunsven et Essai controlé 48 BPCO, Pays-Bas 2 ans Observance rapportée Meilleure observance : conviction que le traitement est efficace

al., 2000 randomisé 29 Pas de lien avec croyances quant aux effets secondaires

(225) asthmes

van Grunsven et Transversale 252 Pays-Bas 2+2ans Accord ou non pour Refus de participer li¢ a une réticence a prendre des

al., 1998 (dépistage) puis participer a 1’essai médicaments pour 33-67 % des patients refusant, dont 8 % en

(226) cohorte prospective randomisé raison d’une peur des corticoides

puis essai contrdlé
randomisé
(corticothérapie
inhalée)
van Ganse et al., Cas-témoins (cas = 23 +31 Belgique NA Sévérité de I’asthme, Risque d’hospitalisation accru si confiance excessive dans les

1997
(227)

hospitalisés pour
asthme)

attitudes et opinions

béta-2 agonistes et sous-utilisation des stéroides inhalés (OR :
5,5,1C 95 % 1,1-26,1)
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—  Facteurs de risque d’inobservance liés aux schémas thérapeutiques

Les études dans ce domaine sont résumées dans le tableau 16.

Le nombre de prises par jour influence 1’observance, selon 2 travaux qui ont montré
que 1 ou 2 prises seraient préférables a 3 ou 4 (229,230) ; toutefois, un tel résultat n’a
pas été observé dans une autre étude sur le sujet (198). Dans le domaine de
I’hypertension artérielle il n’est pas démontré que diminuer le nombre de prises de 2
a 1 par jour favorise une meilleure observance (231)

La voie orale recueillait la préférence des malades par rapport a la voie inhalée selon
Kelloway et al. (232), et pourrait ainsi favoriser I’observance. Dans une étude
rétrospective de 343 malades, I’observance d’un traitement oral (montélukast) était
meilleure que celle d’un traitement inhalé (fluticasone) : 5,1 versus 3,1 prescriptions
délivrées en pharmacie (233).

Le nombre de traitements ne semble pas étre un déterminant notable de 1’observance
(213). En particulier, ’adjonction d’un béta-2 agoniste de longue durée d’action a
une corticothérapie inhalée améliorait I’observance dans 1’étude d’une base de
données portant sur 15 760 malades (I’association se faisait dans des dispositifs
séparés et non combinés) (234).

Dans une étude transversale de 402 patients de plus de 7 ans aux Caraibes, le cotlit du
traitement influengait négativement 1’observance ; toutefois cela dépend tres
probablement du type de systeme de soins (235).

Enfin, I’observance des plans d’action basés sur les symptomes et le DEP était
meilleure en cas de symptomes que lorsque le DEP baissait, selon un suivi de 2 ans
de 165 patients (236). Ces données sont cependant contredites par un essai randomisé
comparant chez 134 malades suivis 1 an un plan d’action basé sur le DEP a un autre
basé sur les symptomes : I’observance des deux plans était en effet similaire (85 %).
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Tableau 16. Etudes de la relation entre observance et schémas thérapeutiques.

Référence Type d’étude Nombre Lieu Durée de  Mesure/intervention Résultats
de sujets suivi
Coutts et al., 1992 Prospective 14 enfants  Etats-Unis  1-3 mois  Mesure électronique 55 % de jours de mauvaise observance, plus souvent en cas de
(229) de I’observance nombre de prises quotidiennes élevé (4 vs 2)
Mann et al., 1992 Essai croisé non 16 Etats-Unis Observance rapportée  Diminution d’observance avec 4 vs 2 inhalations par jour
(230) randomisé
Hancox et al., Essai randomisé croisé 61 Nouvelle- 6 semaines/ Observance rapportée Pas de différence (90 % environ dans tous les groupes)
1999 budésonide 2 x/j vs Z¢lande période de
(198) terbutaline 4 x/j vs traitement
association vs placebo
Kruse et al., 1994 Prospective 24 (HTA) Etats-Unis 2 144 Observance rapportée  Pas de différence selon que 1 ou 2 prises/j
(231) patients-
jours
Kelloway et al., Transversale 276 Etats-Unis NA Dispensations vs Pas de différence selon le nombre de doses (2 ou moins vs >2)
1994 prescription Meilleure observance de la théophylline que des corticostéroides
(232) inhalés (p = 0,0001)
Bukstein et al., Cohorte rétrospective 343 Etats-Unis 2 ans Dispensations vs Meilleure observance avec le montélukast qu’avec la fluticasone
2001 prescription (5,1 vs 3,1 prescriptions retirées de la pharrmacie par an)
(233)
James et al., 1985 Transversale 185 Londres NA Observance rapportée  Meilleure observance des traitements oraux
(213)
van der Woude et  Cohorte rétrospective 15760 Pays-Bas 2 ans Dispensations vs Amélioration de I’observance des corticoides inhalés lors de

Aalbers, 2001
(234)

prescription

I’adjonction de béta-2 agonistes, diminution d’observance lors de
leur retrait
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Tableau 16 (suite). Etudes de la relation entre observance et schémas thérapeutiques.

Référence Type d’étude Nombre Lieu Durée de  Mesure/intervention Résultats
de sujets suivi

Wraight et al., Prospective 165 2 ans Observance rapportée  Plan d’action basé sur les symptdmes mieux suivi que quand
2002 randomisée a un plan d’action basé sur le DEP, en termes d’augmentation du traitement
(236)
Pino Pereira et Transversale 402>7 Caraibes NA Observance rapportée  Non-observance liée pour 58 % des patients aux longues attentes
al., 2002 ans dans les pharmacies, pour 52 % au prix du traitement
(235)
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—  Facteurs de risque d’inobservance liés au mode de prise en charge

La prise en charge par un médecin généraliste pourrait étre associée a une moindre
observance (217), de méme que le recours préférentiel aux services d’urgence
(traduisant peut-étre des difficultés sociales ou un retard a la demande de soins)
(184).

Conclusion : de nombreux facteurs sont susceptibles de favoriser une moins bonne
observance (niveau 3) : sexe masculin, bas niveau socio-économique et éducatif,
mauvaise qualité de la relation médecin-malade, dépression, tabagisme, sujets jeunes
ou agés, manque de confiance dans I’efficacité et la sécurité des traitements. Les
données sur la relation entre sévérité¢ et ancienneté de 1’asthme d’une part, et
observance d’autre part, sont contradictoires. Il en est de méme des données sur la
relation entre observance et schéma thérapeutique. Parallélement, de nombreux
facteurs augmentent le risque d’une évolution péjorative de [’asthme (risque
d’asthme aigu grave) (niveau 3): inobservance, antécédents d’hospitalisation, de
visite aux urgences et d’intubation pour asthme, statut socio-économique,
adolescence, difficultés psychologiques, déni, mauvaise perception de la dyspnée,
persistance de I’exposition aux allergénes et aérocontaminants.

V.2.2. Evolution individuelle de I’observance au cours du temps (tableau 17)

Selon 3 essais, 1’observance diminue progressivement avec le temps (201,209,237).
De plus, un facteur de risque d’inobservance actuelle est 1’inobservance passée,
suggérant une « constance » des malades dans ce domaine (238).
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Tableau 17. Etudes de ’évolution de I’observance au cours du temps.

Référence Type d’étude Nombre Lieu Durée de = Mesure/intervention Résultats
de sujets suivi

Jonasson et Essai controlé 122 Norvége 27 mois  Doses restantes Diminution de 77-78 % a 32-49 % de I’observance
al., 2000 randomisé enfants >
(237) 7 ans
Onyirimba et Essai randomisé en 30 Etats-Unis 10 semaines Mesure électronique  Diminution de 51 + 5 % a 47 + 7 % de 1’observance de la
al.,2003 simple aveugle de ’observance corticothérapie inhalée dans le groupe témoin
(201) Intervention :

Van Schayck
etal., 2002
(209)

Bender et al.,
1997
(238)

Prospective
comparative non
randomisée

Revue systématique
Medline 1990-97

discussion de
I’observance mesurée
avec le patient

34 Pays-Bas 6 semaines Observance rapportée

ND NA ND Objectif vs rapporté

Augmentation de 61 £9 % a 81 £ 7 % dans le groupe
intervention

Diminution de 1’observance avec le temps si 4 prises par jour et
non si 2 prises par jour

Constance des malades dans I’inobservance
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V.3. Conclusion

L’inobservance est un facteur de moins bon contréle et de complication
(exacerbation, recours imprévu aux soins) de 1’asthme (niveau 3). Son impact propre
reste cependant difficile a apprécier. Si I’observance idéale est de 100 %, elle dépend
aussi de I’adéquation du traitement prescrit.

Plusieurs facteurs sociodémographiques et liés aux caractéristiques de 1’asthme et de
sa prise en charge peuvent influencer I’observance (niveau 3). Leur poids est trés
variable d’une étude a I’autre.

L’¢éducation peut améliorer 1’observance et le controle de 1’asthme (niveau 2). Il est
toutefois difficile d’établir le lien entre ces deux effets.

VI. ADAPTATION DE LA STRATEGIE THERAPEUTIQUE AU COURS DU SUIVI

Les recommandations sur ce sujet reposent, d’une part, sur 1’analyse des
recommandations les plus récentes sur la prise en charge de I’asthme et, d’autre part,
sur le répertoire des traitements de 1’asthme fourni par 1’ Afssaps (cf. annexe 3).

VI.1. Analyse des recommandations récentes sur le traitement de I’asthme

VI.1.1. Choix et analyse méthodologique des recommandations prises en compte

Le choix des recommandations analysées a été effectué par le groupe de travail sur la
base de leur qualit¢é méthodologique (analyse exhaustive de la littérature, précision
du niveau de preuve scientifique a 1’appui des recommandations, groupe d’experts
multidisciplinaire, groupe de validation externe), de leur date de publication
(< 5 ans), et de leur langue de publication (frangais ou anglais).

Ces critéres ont amené a considérer les recommandations internationales « Global
initiative for asthma » (GINA) (6), les recommandations anglaises de la BTS (7), les
recommandations canadiennes (9) et les recommandations élaborées par I’AHRQ
aux Etats-Unis (33).
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Tableau 18. Méthodologie des recommandations sur la prise en charge de I’asthme retenues par le groupe de travail.

Recherche . . .
P . . , Cibles & conditions
systématique de Description Niveau Groupe d’experts , c e s
. . . d’applicabilité des
- . . la explicite de la de preuve/grade pluri- .
Origine, année Titre ix N c e e . recommandations
littérature/carac- sélection/de des disciplinaire/ . s
R . . R . L . identifiées
tére explicite de P’analyse recommandations relecture extérieure
la recherche bibliographique
Association Médicale Canadienne, 1999 (9) Canadian Oui/non Non/non Oui/non Oui/oui Oui
Canadian Thoracic Society, Canadian Paediatric asthma
Society, Canadian Society of Allergy and Clinical ~ consensus report
Immunology, Canadian Association of Emergency
Physicians, Family Physician Asthma Group of
Canada avec la participation de la Lung Association
et du College of Family Physicians of Canada.
GINA, 2003 (6) Global strategy Oui/oui Non/non Oui (partiellement) Oui/oui Oui
Organisation mondiale de la santé, National Heart, for asthma /non
Bood and Lung Institute. management
and prevention
AHRQ, 2001 (33) Management of Oui/oui Oui/oui Oui/oui Oui/oui Oui
chronic asthma
BTS, 2003 (7) British guideline Oui/non Non/non Oui/oui Oui/oui Oui
Scottish Intercollegiate Guidelines Network on the
Avec la participation de : British Association for management of
Accident and Emergency Medicine, General asthma

Practice Airways Group, National Asthma
Campaign, Royal College of Paediatrics and Child
Health, Royal Paediatric Respiratory Society, Royal
College of Physicians.
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Les

paragraphes qui suivent reprennent textuellement le contenu des

recommandations retenues en ce qui concerne la stratégie thérapeutique. Ne sont
reproduits que les textes des versions courtes.

VI.1.2. Recommandations canadiennes (1999)

Les niveaux de preuve utilisés dans les recommandations canadiennes sont exposés
ci-dessous (9).

Tableau 19. Niveaux de preuve d’aprés les recommandations canadiennes, 1999 (9).

Niveau I

Niveau 11

Niveau III

Niveau IV

Niveau V

Les preuves de niveau I reposent sur des études comparatives randomisées (ou sur
une méta-analyse d’études de cette nature) de taille suffisante pour garantir un faible
risque de résultats faussement positifs ou faussement négatifs.

Les preuves de niveau II reposent sur des études comparatives randomisées qui
n’ont pas une taille suffisante pour fournir des preuves de niveau I. Ces essais
peuvent révéler des tendances positives qui ne sont pas significatives sur le plan
statistique ou ne dégager aucune tendance. Elles comportent un risque élevé de
résultats faussement négatifs.

Les preuves de niveau III reposent sur des études comparatives non randomisées ou
des études de cohortes, des séries de cas, des études cas-témoins ou des études
transversales.

Les preuves de niveau IV reposent sur I’opinion d’autorités respectées ou de
comités d’experts publiée dans des comptes rendus de conférences de concertation
ou dans des guides.

Les preuves de niveau V expriment I’opinion de ceux qui ont rédigé et examiné ces
lignes directrices, opinion qui se fonde sur leur expérience, leur connaissance des
publications pertinentes et les résultats de discussions avec des pairs.

—  Traitement initial, évaluation de la séverite

Le traitement initial a pour objectif de controler (maitriser pour les Canadiens)
I’asthme rapidement.
Il est décrit ci-dessous (tableau 20).

Tableau 20. Traitement initial de 1’asthme d’aprés les données des recommandations canadiennes (9),
pour obtenir rapidement le contrdle.

Signes et symptomes Traitement initial

Symptomes peu fréquents et débits expiratoires Agoniste 32 inhalé a courte durée d’action sur

normaux

demande

Besoin d’agoniste 32 a courte durée d’action plus de Glucocorticostéroide inhalé (équivalent a une dose
trois fois par semaine, ou fonction pulmonaire quotidienne de 200 a 1 000 pg de dipropionade de

anormale

béclométhasone)*

Symptomes fréquents et débits expiratoires a < 60 % de Envisager un traitement de prednisone

la valeur prévue
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Une fois ’asthme traité, la sévérité (gravité pour les Canadiens) peut étre évaluée
selon les symptomes et le traitement nécessaire pour obtenir le contréle (maitrise
pour les Canadiens), comme décrit ci-dessous (tableau 21, figure 2).

Tableau 21. Sévérité de 1’asthme selon le controle et le traitement nécessaire d’aprés les

recommandations canadiennes,1999 (9), adaptation Anaes, 2001 (1). Un traitement
béta-2 agoniste d’action rapide et bréve inhalé¢ peut étre utilisé a tous les stades
(rarement dans le stade intermittent, occasionnellement dans le stade persistant

1éger).
Sévérité de Symptomes Corticothérapie inhalée Traitement
’asthme* additionnel
Intermittent Légers peu fréquents Aucune Aucun
Persistant léger Bien contrdlés Faible dose (500 pg/j équivalent Aucun
béclométhasone)
Persistant modéré Bien contrdlés Doses faibles a modérées (1 000 pg/j +/-
équivalent béclométhasone)
Persistant sévére Bien contrdlés Hautes doses (= 1 500 pg/j équivalent  Oui
béclométhasone)
Persistant trés séveére Peuvent étre contrdlés  Hautes doses (= 1 500 pg/j équivalent  Oui +

ou non controlés

béclométhasone)

corticothérapie orale

Figure 2. Adaptation du traitement de I’asthme a la sévérité (gravité pour les Canadiens) d’aprés les

recommandations canadiennes, 1999 (9).
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Equivalence des doses de corticostéroides inhalés

Le tableau 22 ci-dessous décrit 1’équivalence entre les doses des différents
corticoides inhalés.
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Tableau 22. Equivalence des doses de corticostéroides inhalés d’aprés les recommandations
canadiennes, 1999 (9).
Dose, pg/jour

Produit Faible Modérée Forte
Aérosol-doseur <500 501 a1000 >1 000
DPB + chambre d’espacement
Budesonide Turbuhaler M>* <400 401 4 800 > 800
Aérosol-doseur PF + chambre <250 251 a 500 > 500
d’espacement
Diskus MP PF <250 251 a4 500 > 500
Acérosol-doseur DPB (HFA) <250 251 a 500 > 500
BUD nébulisation humide <1000 1001 a2 000 >2 000

Recommandations spécifiques a chaque classe thérapeutique

Corticostéroides inhalés

* Les glucocorticostéroides inhalés représentent le meilleur choix pour le traitement
anti-inflammatoire initial de 1’asthme (niveau I).

* La dose quotidienne initiale chez les adultes est habituellement de 1’ordre de 400 a
1 000 pg de dipropionate de béclométhasone ou I’équivalent. Les cas d’asthme plus
graves peuvent obliger a utiliser des doses plus fortes de glucocorticostéroides
inhalés ou a ajouter des doses orales ou systémiques de ces médicaments (niveau III).
* La dose initiale de glucocorticostéroides inhalés chez les enfants doit étre de 1’ordre
de 200 a 1 000 pg par jour de dipropionate de béclométhasone ou 1’équivalent. On a
rarement besoin de doses plus fortes (niveau III).

* La prise de glucocorticostéroides inhalés t6t dans 1’évolution naturelle de la
maladie est associée a une meilleure fonction pulmonaire (niveau III).

* Lorsqu’on a obtenu les meilleurs résultats, il faut réduire la dose afin de déterminer
la dose minimale nécessaire pour maintenir la maitrise de I’asthme (niveau III). C’est
particulierement vrai chez les enfants parce qu’ils sont plus susceptibles de connaitre
des effets indésirables. Ils sont aussi plus susceptibles de voir leur état s’améliorer ou
I’asthme entrer en rémission (niveau III).

« Il faut traiter le plus rapidement possible toute perte de maitrise de 1’asthme afin
d’éviter que D’exacerbation ne s’aggrave (niveau III). La dose nécessaire de
glucocorticostéroides et la durée de 1’augmentation de la dose dépendent de la
gravit¢ de D’exacerbation. Il faut soit ajouter des glucocorticostéroides inhalés,
doubler ou quadrupler la dose (niveau I'V), ou ajouter de la prednisone a raison d’une
dose de 0,5 a 1,0 mg/kg par jour (niveau I) : tout dépend du degré d’aggravation de
I’asthme. Il faut maintenir cette dose plus forte de glucocorticostéroides jusqu’a ce
que ’on obtienne les meilleurs résultats possibles et ce, pendant au moins 10 a 14
jours (niveau III).

* Aux doses faibles et modérées généralement nécessaires pour maitriser les
symptomes d’asthme, les glucocorticostéroides inhalés provoquent rarement des
effets secondaires importants sur le plan clinique et offrent le meilleur profil risque—
avantage (niveau I).
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* [l faut mesurer périodiquement la taille des enfants qui ont besoin régulierement de
doses plus fortes de corticostéroides inhalés (c.-a-d. équivalant a 400 pg ou plus de
dipropionate de béclométhasone par jour) au moyen d’un stadiométre étalonné
(niveau IV). Si I’on constate une variation de la vitesse de croissance, il faut
réévaluer le traitement dans le but premier de réduire les doses de
glucocorticostéroides tout en assurant une maitrise adéquate de 1’asthme par un
assainissement de 1’environnement et peut-&tre en ayant recours a un traitement de
rechange.

« Il faut encourager les personnes qui prennent régulicrement des
glucocorticostéroides inhalés a se rincer la bouche et a cracher aprés chaque
inhalation afin de réduire le dépot oropharyngé et I’absorption systémique (niveau I).
* Les médecins devraient envisager régulicrement de réduire la dose de
glucocorticostéroides inhalés chez les patients qui maitrisent leur asthme de fagon
acceptable. Il faut référer a un spécialiste les patients, enfants ou adultes, qui ont
constamment besoin de doses de plus de 1000 pg/jour de dipropionate de
béclométhasone ou 1’équivalent pour maitriser leur asthme de fagon acceptable
(niveau IV).

* Chez les patients qui ont des antécédents personnels ou familiaux de glaucome, il
faut mesurer la pression intra-oculaire quelques jours apres qu’ils aient commencé a
prendre des glucocorticostéroides inhalés, surtout a fortes doses, et les controler aux
intervalles appropriés (niveau 1V).

* Les patients qui utilisent un inhalateur sous pression (aérosol-doseur) doivent éviter
de se projeter de 1’aérosol de glucocorticostéroides dans les yeux. Un inhalateur a
poudre séche ou une chambre d’espacement peuvent éviter un tel probléme (niveau
V).

* On recommande de soumettre a une ostéodensitométrie les patients adultes qui ont
besoin de I’équivalent de plus de 1 000 pg/jour de dipropionate de béclométhasone
pour maitriser leur asthme de fagon acceptable ou qui présentent un ou plusieurs
facteurs de risque d’ostéoporose (niveau III).

Béta-2 agonistes de courte durée d’action

* Les agonistes B2 inhalés a courte durée d’action sont les médicaments de choix
chez les adultes et les enfants pour soulager les symptomes aigus et pour la
prévention a court terme du bronchospasme provoqué par I’effort (niveau I).

* Une personne qui doit prendre des agonistes 82 inhalés a courte durée d’action tous
les jours doit prendre un médicament anti-inflammatoire bronchique (niveau I).

* Une personne qui prend des agonistes B2 a courte durée d’action plus de trois fois
par semaine doit prendre régulierement un anti-inflammatoire bronchique en sus de
ses doses quotidiennes afin de prévenir les symptdmes provoqués par I’effort (niveau
V).

* Les patients qui ont besoin d’un agoniste B2 a courte durée d’action plusieurs fois
par jour doivent se soumettre de toute urgence a une réévaluation qui vise a accroitre
la thérapie anti-inflammatoire (niveau III).

Béta-2 agonistes de longue durée d’action

* On peut considérer les agonistes B2 inhalés a longue durée d’action (salmeterol et
formoterol) comme une solution de rechange a 1’augmentation des doses de
glucocorticostéroides inhalés ; ils constituent une thérapie d’appoint qui peut étre
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ajoutée a des doses modérées ou plus fortes de glucocorticostéroides inhalés afin de
parvenir a maitriser des symptdmes d’asthme persistants (niveau I).

* On ne recommande pas les agonistes B2 a longue durée d’action pour soulager les
symptomes aigus ou en I’absence d’une thérapie anti-inflammatoire bronchique
(niveau II).

Antagonistes des récepteurs aux leucotrienes (ARLT)

* On peut considérer I’ajout d’'un ARLT comme une solution de rechange a
I’augmentation des doses de glucocorticostéroides inhalés. Les ARLT constituent
¢galement une thérapie d’appoint qui peut €tre ajoutée a des doses modérées ou plus
fortes de glucocorticostéroides inhalés afin de parvenir a maitriser les symptomes
d’asthme persistants (niveau II).

* Il n’y a pas suffisamment de données probantes pour recommander les ARLT
comme thérapie anti-inflammatoire initiale que 1’on pourrait substituer aux
glucocorticostéroides inhalés. Lorsque des patients ne peuvent pas ou ne veulent pas
prendre de glucocorticostéroides inhalés, les ARLT doivent toutefois constituer le
traitement de premiére ligne (niveau I'V).

Théophylline
* Il ne faut pas utiliser la théophylline comme thérapie de premicre ligne chez les
enfants ou les adultes atteints d’asthme (niveau I).
* Chez les patients dont les symptomes persistent malgré la prise de
glucocorticostéroides inhalés a dose modérée, I’ajout d’une théophylline peut
permettre de maitriser 1’asthme a peu prés comme [’utilisation de
glucocorticostéroides inhalés a forte dose (niveau II).
* La théophylline peut étre utile chez certains enfants qui ont besoin d’un
glucocorticostéroide inhalé a forte dose (niveau III).
* Comme la théophylline a une marge thérapeutique étroite et comme elle peut avoir
de sérieux effets secondaires, il faut titrer la dose de facon a minimiser les effets
secondaires chez les patients qui commencent a prendre le médicament, surtout a
forte dose (niveau III).

Anticholinergiques

* On ne recommande pas les bronchodilatateurs anticholinergiques comme agents de
premiere ligne. On peut les utiliser comme agents de soulagement (de dépannage)
chez les patients qui ne peuvent tolérer les bronchodilatateurs B2-adrénergiques
(niveau III).

Dispositifs d’inhalation

* On recommande d’administrer les bronchodilatateurs et les glucocorticostéroides
par inhalation plut6t que par voie orale ou parentérale (niveau I).

Il faut choisir I’inhalateur qui répond le mieux aux besoins de chaque patient
(niveau III).

* Apres avoir recu la formation nécessaire, les adultes et les enfants plus agés
peuvent utiliser n’importe lequel des inhalateurs disponibles. Les inhalateurs dotés
d’une chambre d’espacement peuvent étre utilisés par tous les groupes d’age mais
plus spécifiquement, les aérosols-doseurs a chambre d’espacement avec valve et
masque facial sont préconisés pour les jeunes enfants et les personnes agées. Les
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inhalateurs a poudre seéche peuvent servir a administrer adéquatement les
médicaments pour la plupart des enfants & compter de 1’age de cinq ans (niveau II).

* On recommande les inhalateurs qui utilisent comme propulseur un hydrofluoro-
alcane (HFA) plutot que des chlorofluorocarbones (niveau V).

* Lorsqu’ils prescrivent des inhalateurs, les professionnels de la santé doivent
apprendre aux patients a les utiliser adéquatement (niveau I).

* Il faut réévaluer et renforcer périodiquement la fagon dont le patient utilise son
inhalateur (niveau II).

* Il faut réévaluer la maitrise de 1’asthme a chaque fois que 1’on change d’inhalateur
(niveau IV).

* Les nébuliseurs sont rarement indiqués dans le traitement de 1’asthme et ce, a tout
age (niveau III).

VI.1.3. Recommandations « GINA » (novembre 2003)

—  Traitement en fonction de la séverité

Le tableau 23 résume les options thérapeutiques recommandées en premicre
intention (6) ou comme option alternative en fonction du degré de sévérité. La
classification des stades de sévérité selon les symptomes avant traitement est
présentée dans le tableau 24, la classification des malades sous traitement étant
présentée dans le tableau 25. L’équivalence des doses est la méme que dans les
recommandations canadiennes, a laquelle s’ajoute le flunisolide (méme
correspondance que pour la triamcinolone).

Les malades ayant un asthme intermittent mais avec exacerbations séveres doivent
étre traités comme s’ils présentaient un asthme persistant modéré.

Tableau 23. Traitement de fond de 1’asthme selon les stades de sévérité adapté des recommandations
GINA, 2003 (6).

Premiére intention Alternatives
Palier 1 Aucun
Intermittent
Palier 2 Corticothérapie inhalée a faible dose -Théophylline
Persistant 1éger (<500 pg/j d’équivalent béclométhasone) -Antileucotriene
Palier 3 Corticothérapie inhalée (200-1 000 pg/j -Corticothérapie inhalée (500-1 000 pg/j
Persistant modéré  d’équivalent béclométhasone) + béta-2 d’équivalent béclométhasone) + théophylline
agoniste a longue durée d’action inhalé -Corticothérapie inhalée (500-1 000 pg/j
d’équivalent béclométhasone) + antileucotriéne
-Corticothérapie inhalée (500-1 000 pg/j
d’équivalent béclométhasone) + béta-2 agoniste
a longue durée d’action oral
-Corticothérapie inhalée (> 1 000 ug/j
d’équivalent béclométhasone)
Palier 4 Corticothérapie inhalée (> 1 000 pg/j

Persistant sévere d’équivalent béclométhasone) + béta-2
agoniste a longue durée d’action inhalé +
un des traitements supplémentaires
suivants, si besoin :

-théophylline

-antileucotriéne

-béta-2 agoniste a longue durée d’action
oral

-corticothérapie orale
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Tableau 24. Classification d’aprés les données des recommandations GINA, 2003 (6) des
stades de sévérit¢ de 1’asthme selon les caractéristiques du malade avant
traitement de fond.

Palier 1 - Symptomes intermittents moins d’1 fois/semaine
Intermittent - Exacerbations bréves (de quelques heures a quelques jours)
- Symptomes d’asthme nocturne moins de 2 fois/mois
- Absence de symptome et fonction respiratoire normale entre les crises
- DEP ou VEMS
. 2 80 % des valeurs attendues
. variabilité < 20 %

Palier 2 - Symptomes plus d’1 fois/semaine, mais moins d’1 fois/jour
Persistant léger - Crise pouvant retentir sur I’activité et le sommeil

- Symptome d’asthme nocturne plus de 2 fois/mois

- DEP ou VEMS

. =280 % des valeurs attendues
. variabilité 20-30 %

Palier 3 - Symptomes quotidiens
Persistant modéré - Crises retentissant sur 1’activité et le sommeil
- Symptomes d’asthme nocturne plus d’1 fois/semaine
- Utilisation quotidienne de béta-2 stimulants inhalés d’action breve
- DEP ou VEMS
. entre 60 et 80 % des valeurs attendues
. variabilité > 30 %

Palier 4 - Symptdmes permanents
Persistant sévére - Crises fréquentes
- Symptomes d’asthme nocturne fréquents
- Activités physiques limitées par les symptdmes d’asthme
DEP ou VEMS
. £60 % des valeurs attendues
. variabilité > 30 %
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Tableau 25. Classification d’aprés les recommandations GINA, 2003 (6) de la sévérité de 1’asthme selon les
caractéristiques cliniques et le traitement en cours.

Niveau de symptomes et fonction respiratoire avec
le traitement en cours

Niveau de traitement en cours

Niveau 1 : Niveau 2 : Niveau 3 : persistant
intermittent persistant modéré
léger

Degré de sévérité

Niveau 1 : intermittent

Symptomes moins d’1 fois par semaine

Exacerbations bréves

Symptomes nocturnes moins de 2 fois par mois

Fonction respiratoire intercritique normale

Niveau 2 : persistant léger

Symptomes plus d’1 fois par semaine mais moins d’1 fois
par jour

Symptomes nocturnes plus de 2 fois par mois mais moins
d’1 fois par semaine

Fonction respiratoire intercritique normale

Niveau 3 : persistant modéré

Symptomes quotidiens

Exacerbations pouvant affecter la vie quotidienne et le
sommeil

Symptomes nocturnes au moins 1 fois par semaine

60 % < VEMS < 80 % de la théorique OU

60 % < DEP < 80 % de la meilleure valeur personnelle
Niveau 4 : persistant sévere

Symptomes quotidiens

Exacerbations fréquentes

Symptomes nocturnes fréquents

VEMS < 60 % de la théorique OU

DEP < 60 % de la meilleure valeur personnelle

Intermittent Persistant 1éger Persistant modéré
Persistant léger Persistant Persistant sévere
modéré
Persistant Persistant séveére Persistant sévére
modéré
Persistant sévére Persistant sévere Persistant séveére

—  Adaptation du traitement

La réduction du traitement doit se faire par paliers de 3 mois, en diminuant de 25 %
la dose de corticostéroides inhalés puis en interrompant le traitement additionnel
lorsque la dose de corticostéroide est < 500 pg/j. Cette réduction est nécessaire pour
déterminer le traitement minimal efficace nécessaire.

Le traitement peut étre débuté en fonction des regles ci-dessus puis augmenté en cas
de non-contrdle, ou maximal (ou presque) d’emblée (corticothérapie inhalée a forte
dose + béta-2 agoniste de longue durée d’action inhalé + cure courte de
corticothérapie orale) puis diminué par paliers de 3 mois jusqu’a obtention du
traitement minimal efficace. Le tableau 26 présente les équivalences de doses de
corticoides inhalés.
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Tableau 26. Equivalences de doses de corticoides inhalés adaptés des recommandations GINA, 2003 (6).
Les doses correspondent, pour les aérosols-doseurs, aux doses délivrées en sortie de dispositif aprés
déclenchement et, pour les dispositifs a poudre, aux doses disponibles pour 1’inhalation aprés armement.

Adultes

Produit Dose faible Dose moyenne Dose forte
Dipropionate de béclométhasone 200-500 pg 500-1 000 pg > 1000 pg
Budésonide 200-400 pg 400-800 pg > 800 pg
Flunisolide 500-1 000 pg 1 000-2 000 pg >2000 pg
Fluticasone 100-250 pg 250-500 pg > 500 pg
Acétonide de triamcinolone 400-1 000 pg 1 000-2 000 pg >2 000 pg

Enfant

Produit Dose faible Dose moyenne Dose forte
Dipropionate de béclométhasone 100-400 pg 400-800 pg > 800 pg
Budésonide 100-200 pg 200-400 pg > 400 pg
Flunisolide 500-750 pg 1 000-1 250 pg >1250 pg
Fluticasone 100-200 pg 200-500 pg > 500 pg
Acétonide de triamcinolone 400-800 pg 800-1 200 pg >1200pg

VI.1.4. Recommandations de I’AHRQ

Ces recommandations (33) sont celles dont la méthodologie est la plus rigoureuse,
I’ensemble du processus de sélection et d’analyse de la littérature étant clairement
détaillé. Cinq questions y étaient abordées :

- effets de la corticothérapie inhalée dans 1’asthme léger a modéré de 1’enfant
(effet sur le devenir a long terme et effets secondaires) ;

- intérét de Dl’initiation précoce d’une corticothérapie inhalée sur le devenir des
patients souffrant d’un asthme léger a modéré ;

- intérét de D’adjonction de traitements additionnels (antileucotriénes, béta-2
agonistes de longue durée d’action, théophylline) en termes de contrdle de
I’asthme ou de réduction des doses de corticothérapie inhalée chez des sujets
présentant un asthme modéré ;

- intérét de ’antibiothérapie des exacerbations d’asthme ;

- et intérét des plans d’action écrits basés sur les symptdmes ou le DEP en termes
de devenir des malades asthmatiques.

La méthodologie employée était basée sur une revue systématique et explicite de la
littérature : 4 578 résumés puis 647 articles évalués, 87 articles finalement pris en
compte pour 1’analyse.

Celle-ci a été complétée par une méta-analyse des effets de I’addition d’un béta-2
agoniste de longue durée d’action a une corticothérapie inhalée. Aucune méta-
analyse n’était possible pour les autres questions abordées.

Seules les questions 2 et 3 sont pertinentes en regard du présent chapitre. Les
résultats de 1’analyse concernant I’effet de la corticothérapie inhalée sur la croissance
ainsi que ceux de l’analyse des effets secondaires des béta-2 agonistes de longue
durée d’action ajoutés a une corticothérapie inhalée sont présentés dans le chapitre
sur la tolérance.

Les résultats sont résumés ci-dessous :
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- les données actuelles sont insuffisantes pour conclure quant a la supériorité d’une
introduction précoce vs tardive de la corticothérapie inhalée, en particulier en termes de
déclin du VEMS, chez I’asthmatique 1éger a modér¢ ;

- les données en faveur de I’adjonction de béta-2 agonistes de longue durée d’action
correspondent a un niveau de preuve scientifique tres élevé : 28 études randomisées chez
plus de 7 000 malades avec une durée de suivi allant jusqu’a 1 an ; ces études montrent
constamment 1’amélioration du contréle de 1’asthme permise par I’adjonction d’un béta-2
agoniste de longue durée d’action ; 3 études croisées (n total = 151) montrent en outre que
la dose de corticostéroide inhalé peut étre réduite apres cette adjonction ; et 12 études
paralleles montrent que 1’adjonction du béta-2 agoniste de longue durée d’action a une
dose donnée de corticothérapie inhalée produit de meilleurs résultats en termes de contrdle
que ’augmentation de la dose de corticostéroide inhalé ;

- les données en faveur de I’adjonction de théophylline correspondent a un niveau de
preuve scientifique moins élevé : 6 études randomisées chez 408 malades ;

- les données en faveur de I’adjonction d’antileucotriéne proviennent de 5 études
randomisées chez 1 111 malades. Une seule étude montrait la possibilit¢ de réduire la
dose de corticostéroide inhalé sous antileucotriéne.

VI.1.5. Recommandations de la BTS/SIGN (Scottish Intercollegiate Guidelines Network)

Les recommandations de la BTS (British Thoracic Society) (7) précisent que le but
du traitement pharmacologique est le controle des symptdmes incluant les
symptomes nocturnes et induits par I’effort, la prévention des exacerbations et
I’obtention de la meilleure fonction pulmonaire possible, avec le moins d’effet
secondaire possible. La notion de controle telle que définie par le BTS est détaillé au
chapitre « contrdle ».

Les recommandations précisent que 1’approche par paliers a pour but d’abolir les
symptomes aussi rapidement que possible et d’optimiser le DEP en débutant le
traitement au niveau le plus susceptible d’atteindre ces objectifs, en fonction de la
sévérité initiale de I’asthme. Le but est d’obtenir un contrdle rapide et de maintenir
ce controle en augmentant le traitement (step-up) lorsque cela est nécessaire et en le
diminuant (step-down) quand le contrdle est bon.

Avant de débuter un nouveau traitement le praticien devra vérifier la compliance aux
traitements existants, 1’utilisation adéquate des dispositifs d’inhalation et 1’absence
de facteurs aggravants.

Les doses de corticoides inhalés indiquées dans les recommandations de la BTS se
réferent a la béclométhasone administrée via « meter dose inhaler ». Des ajustements
sont nécessaires pour la fluticasone et pour [’'utilisation d’autres dispositifs
d’inhalation.

Ne sont rapportées dans ce paragraphe que les données relatives a I’adulte et a
I’adolescent de plus de 12 ans.

Les recommandations préconisent :
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Palier 1 : asthme intermittent léger

« Prescrire un béta-2 agoniste inhalé de courte durée d’action comme traitement de
secours pour tout patient ayant un asthme symptomatique (grade A). »

« La prise en charge des patients ayant une forte consommation de béta aganistes
inhalés de courte durée d’action doit étre réévaluée (grade B). »

Palier 2 : introduction d’un traitement de fond

« Les corticoides inhalés sont le traitement de fond recommandé pour atteindre les
objectifs thérapeutiques (grade A). »

« Prescrire les corticoides inhalés 2 fois par jour initialement (grade A). »

« La prise en une fois par jour de la méme dose totale de corticoides inhalés peut étre
considérée si un bon contrdle est obtenu (grade A). »

Palier 3 : traitement additionnel

« Essayer d’autres traitements avant d’augmenter la dose de corticoides inhalés au-
dela de 800 pg/j (grade A). »

« Le traitement additionnel a la corticothérapie inhalée de premier choix est
représenté par les béta-2 mimétiques inhalés de longue durée d’action (grade A). »
«Si le controle de 1’asthme reste suboptimal aprés ajout de béta-2 mimétiques
inhalés de longue durée d’action, alors la dose de corticoides inhalés doit étre
augmentée a 800 ug/j (grade D). »
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Figure 3. Résumé de 1’étape 3 : traitements additionnels.

Controle inadéquat avec de

faibles doses de CSI

Ajouter béta-2
agoniste de

longue durée

Bonne réponse aux béta-2
agonistes de longue durée
d’action, et bon contrdle :

poursuivre le traitement

Evaluer le contrdle

Bénéfice des béta-2
agonistes de longue durée
d’action, mais controle
restant inadéquat :

* Poursuivre les béta-2

agonistes de longue
durée d’action et
augmenter le CSI a 800

Pas de réponse aux béta-2

agonistes de longue durée

d’action :

* arrét des béta-2 agonistes

de longue durée d’action

* Augmenter le CSI a 800
Kg/j (adultes) ou 400
Mg/j (enfants de 5-12

Kg/j (adultes) ou 400
Hg/j (enfants de 5-12
ans)

ans)

Controle restant inadéquat:
essayer un autre
traitement additionnel :
antagoniste des
récepteurs aux
leucotriénes ou
théophylline

Si le controle
. es‘E toujours <
inadéquat : aller
a I’étape 4

Palier 4 : mauvais controle sous corticoides inhalé a dose modérée + traitement
additionnel : ajout d’un traitement supplémentaire
« Si le controle reste insuffisant sous 800 Lg/j de corticoides inhalés plus un béta-2
mimétique inhalé de longue durée d’action, considérer les actions suivantes (grade
D):

» augmentation de la dose de corticoides inhalés jusqu’a 2 000 pg/j ;

* antagonistes des récepteurs aux leucotriénes ;

= théophyllines ;

» comprimés a libération prolongée de béta-2 agonistes, avec prudence chez

les patients sous béta-2 mimétiques inhalés de longue durée d’action. »

Palier 5 : utilisation continue ou fréquente de corticoides oraux

« Chez D’adulte la méthode recommandée pour arréter ou réduire la dose de
corticoides per os est I’utilisation des corticoides inhalés a une dose pouvant aller
jusqu’a 2 000 pg/j si nécessaire (grade A). »
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« Il y a une place pour I’essai des traitements par béta-2 agonistes de longue durée
d’action, antagonistes des récepteurs aux leucotriénes et théophylline pendant
environ 6 semaines. Ces traitements devront étre arrétés si aucune amélioration de
dose de corticoides, des symptdmes ou de la fonction respiratoire n’est obtenue
(grade D). »

Figure 4. Résumé de la prise en charge par paliers chez 1’adulte.

Etape 5 : usage continu ou fréquent de corticoides oraux

Utiliser la plus petite dose de corticothérapie orale permettant le controle
Maintenir une forte dose de CSI jusqu’a 2 000 pg/j *
Envisager d’autres traitements pour minimiser la dose de corticothérapie
orale
Avis spécialisé

Etape 4 : mauvais contrdle persistant

Envisager :
e augmentation de la dose de CSI jusqu’a 2 000 pg/j*
““““““““““ e ajouter un quatriéme traitement, par ex. antagoniste des récepteurs
aux leucotriénes ou théophylline a libération prolongée ou béta-2
agoniste par voie orale

Etape 3 : traitement additionnel

1. Ajouter un béta-2 agoniste de longue durée d’action
2. Evaluer la réponse :

e bonne réponse : poursuivre

e Dbénéfice mais contréle encore inadéquat : poursuivre et augmenter la dose
de CSI a 800 pg/j* (si le malade n’a pas encore cette dose)

e pas de réponse: arréter le béta-2 agoniste de longue durée d’action et
augmenter la dose de CSI a 800 pg/j. Si le contréle est toujours inadéquat,
ajouter un autre traitement additionnel, par ex. antagoniste des récepteurs
aux le}lcotriénes ou théophylline a libération prolongée

Etape 2 : traitement préventif régulier

Ajouter un CSI 200-800 pg/j *
400 pg est la dose appropriée pour beaucoup de malades

Débuter a la dose de CSI correspondant a la sévérité de la maladie

Etape 1 : asthme léger intermittent

Béta-2 agoniste d’action rapide et de courte durée a la demande

* Béclométhasone ou équivalent
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Concernant la diminution du traitement, il est écrit :

La diminution du traitement (step-down) quand D’asthme est controlé est
recommandée mais souvent non réalisée, laissant des patients surtraités. Il existe peu
de preuves concernant la fagon la plus appropriée de diminuer le traitement.

Sur la base d’un accord professionnel, il est recommand¢ :

« La surveillance réguliére des patients chez qui le traitement est diminué¢ de fagon
importante. Le choix du traitement a diminuer en premier et le rythme de
décroissance doivent prendre en compte les effets secondaires, les effets bénéfiques
obtenus et la préférence du patient (accord professionnel). »

« Les patients doivent étre maintenus a la dose la plus faible possible de corticoides
inhalés. La réduction des corticoides inhalés doit étre lente car les patients se
détériorent de fagon imprévisible. La réduction doit étre considérée tous les 3 mois,
et par palier d’approximativement 25-50 % a chaque fois (accord professionnel). »

VI.2. Répertoire des traitements

Cf. annexe 3.

VII. CALENDRIER DE SUIVI PRATIQUE

—  Donneées de la littéerature

Le rythme de suivi peut étre fonction de la sévérité de la maladie asthmatique (CDC)
(239) mais aussi du controle (6,240).

Les recommandations internationales n’abordent pas avec précision le rythme de
suivi du fait de 1’absence de littérature validant un rythme de suivi particulier. Le
GINA recommande un suivi régulier. Lorsque le contrdle est obtenu, des
consultations de suivi sont essentielles avec une fréquence de 1 a 6 mois.

Le CDC (Center for disease Control and Prevention) d’Atlanta (239) propose

(accord professionnel) le calendrier suivant :

- consultations tous les 1-6 mois en fonction de la sévérité de la maladie ;

- spirométrie tous les 1-2 ans chez des patients bien contrdlés, plus souvent (sans
précision de fréquence) chez les patients non controlés ;

- revoir les médicaments utilisés, les plans de soins et les plans d’autogestion a
chaque consultation.

Li et Sheeler (240) proposent 1 visite/an dans les asthmes persistants légers, 2
visites/an dans les asthmes modérés, 3 a 4 visites/an dans les asthmes modérément
séveres et 5 a 10 visites dans les asthmes sévéres.

Dans les asthmes modérés (n = 29), Schatz et al. (241) ont ¢valué¢ dans une étude
randomisée sur 12 mois I’intervalle entre 2 visites et la morbidité (qualité de vie,
spirométrie, recours médical, médicaments). Les patients étaient vus soit tous les
mois, soit tous les 6 mois, soit tous les 6 mois avec appel mensuel par une infirmiére.
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Les patients vus mensuellement avaient plus souvent (p <0,0001) recours au
systéme de soins que les autres groupes indépendamment des visites programmées. 11
n’existait pas d’autres différences significatives entre les groupes en ce qui concerne
les autres variables. Dans les asthmes modérés les auteurs proposaient un intervalle
de 6 mois pour les consultations de suivi.

Une étude rétrospective canadienne (242) a analys€ les dossiers de patients ayant
consulté aux urgences pour asthme et leur devenir en fonction d’une consultation
programmée ou non dans les 30 jours apres leur passage aux urgences. 31 % (7 829
patients) ont eu une consultation dans les 30 jours. Cette consultation programmée de

suivi était associée a une réduction (RR = 0,79; IC 0,73-0,86) du taux de
réadmissions aux urgences dans les 3 mois.

VIII. LE CAS PARTICULIER DE L’ASTHME PROFESSIONNEL

VIII.1. Introduction, rappels et position du probleme

L’asthme professionnel est caractérisé par une obstruction bronchique variable au
cours du temps et/ou une hyperréactivité bronchique, induites par 1’inhalation de
poussieres, fumées, gaz ou vapeurs présents dans 1’environnement de travail.
L’asthme professionnel est une des maladies respiratoires professionnelles les plus
fréquentes dans les pays industrialisés (243,244). Le tableau 27 présente les données
épidémiologiques issues des registres tenus dans des pays européens et nord-
américains. Ces données doivent étre interprétées en sachant qu’il ne s’agit que des
cas rapportés, et qu’il existe dans la plupart des pays une insuffisance de diagnostic
et de déclaration. Les études réalis€ées en population générale montrent que les
facteurs professionnels pourraient étre responsables d’environ 1 cas incident
d’asthme sur 10 chez 1’adulte (245), voire davantage selon 2 publications récentes
(246,247).

L’évolution des symptomes et de I’hyperréactivité bronchique non spécifique apres
le diagnostic est conditionnée en partie par la cessation de 1’exposition et la précocité
de cette cessation aprés les premiéres manifestations cliniques. Cependant, méme
apres retrait de I’ambiance de travail délétere, plus de 50 % des patients restent
symptomatiques et gardent une hyperréactivité bronchique non spécifique (248-250).

L’évolution de 1’asthme professionnel en cas de suppression incompléte de
I’exposition au risque n’a fait 1’objet que de rares travaux aux résultats
contradictoires (tableau 28). Deux études, concernant 1'une des asthmes au cédre
rouge (251), 'autre des asthmes aux isocyanates (252), montrent une évolution
médicalement défavorable malgré une diminution des niveaux d’exposition. En
revanche, une diminution de I’hyperréactivité bronchique non spécifique a été
observée chez des patients ayant un asthme professionnel relevant d’étiologies
diverses apres réduction des niveaux d’exposition (253). Des améliorations cliniques
ont également été observées chez des travailleurs ayant des asthmes aux sels de
platine, aux anhydrides d’acide et au latex, apres réduction des niveaux d’exposition
(254-256).
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Des enquétes réalisées en France ont montré que le pronostic social des asthmes
professionnels était mauvais et a I'origine de pertes d’emploi et de préjudices
financiers fréquents (257).

Le suivi des asthmes professionnels doit donc s’envisager sous deux aspects
complémentaires : médical et socioprofessionnel. L’objectif de ce suivi est d’obtenir
le controle de I’asthme, tout en préservant le maintien dans I’emploi et/ou les revenus
du sujet.
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Tableau 27. Epidémiologie de ’asthme professionnel d’aprés les registres européens et nord-américains.

Référence Région/pays Période Incidence (/million/an), principaux agents étiologiques et/ou professions a risque
Jaakkola et al., 2003  Finlande 1997-2000 153
(258) Animaux, farines, céréales, isocyanates
Torén, 1996 Suéde 1990-92 80
(259) Boulangers, soudeurs, chimie et plastique
Baur et al., 1998 Allemagne 1995 51-255
(260) Allergenes dont farines, irritants, isocyanates
Meyer et al., 1999 Royaume-Uni 1998 37
(261) Isocyanates, farines, bois, aldéhydes, colophanes, animaux, latex
Gannon et Burge, West Midlands 1989-91 43
1993 Isocyanates, farine, colophane
(262)
Meredith et Québec 1986-88 25
Nordman, 1996 Isocyanates, animaux, farines
(263)
Rosenman et al., 1997 Etats-Unis ND 3-29
(264) Isocyanates, huiles, colles, résines
Innocenti, 1997 Italie (Piémont) ND 24
(265) Boulangers, industrie du cuir, professionnels de santé, industrie pharmaceutique,
coiffeurs
Ameille et al., 2003 France 1996-99 24

(266)

Farine, isocyanates, latex, aldéhydes, bois, persufates
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VIII.2. Suivi médical

Aucune ¢étude identifiée ne s’est spécifiquement intéressée aux modalités de suivi
médical des patients présentant un asthme professionnel.

Les outils de I’évaluation du controle des asthmes professionnels sont les mémes que
ceux utilisés pour les asthmes non professionnels. Le suivi médical inclut le médecin
du travail.

Plusieurs arguments justifient un suivi prolongé au-dela de la période d’exposition au
risque :
- la persistance dans plus de la moiti¢ des cas (tableau 28) des symptomes et de
I’hyperréactivité bronchique aprés cessation de 1’exposition ;
- la possibilité d’observer des évolutions favorables différées, 2 ans ou plus apres Iarrét
de I’exposition (267,268) ;
- T’absence d’hyperréactivité bronchique non spécifique a distance de D’arrét de
I’exposition n’exclut pas la persistance d’une hyperréactivité spécifique (269).

Les enjeux professionnels et médico-légaux de la maladie renforcent la nécessité
d’évaluations objectives de la maladie (fonction respiratoire, réactivité bronchique a
la métacholine) pour :

- la décision quant a I’aptitude professionnelle : lorsque le patient est maintenu a son
poste de travail, le médecin du travail a besoin d’une spirométrie pour lui permettre de
se prononcer sur ’aptitude (1 fois par an paraissant une fréquence raisonnable) ;

- la décision de consolidation et de fixation ou modification du taux d’incapacité
permanente partielle (IPP) : lorsqu’une maladie professionnelle a été reconnue, il est
nécessaire de pouvoir disposer au moment de la rédaction du certificat médical final
de consolidation d’une mesure de la réactivité bronchique non spécifique, pour évaluer
les séquelles et fixer le taux d’IPP qui conditionne le versement d’indemnités sous
forme de capital ou de rente. L’abaissement du seuil cholinergique figure dans le
baréme indicatif d’invalidité des maladies professionnelles (Journal officiel du 2
juillet 1999). S’inspirant de travaux réalisés aux Etats-Unis (270) et au Québec (271)
un groupe de travail commun de la Société francaise de médecine du travail et de la
Société de pneumologie de langue frangaise a élaboré une proposition de baréme
prenant en compte, outre I’intensit¢ du trouble ventilatoire obstructif de base et sa
réversibilité, le degré d’hyperréactivité bronchique non spécifique évalué par un test a
la méthacholine, et la consommation médicamenteuse (272).

Les critéres objectifs sont d’autant plus importants dans ce contexte que
I’interrogatoire peut ne pas étre fiable en raison :
- d’une minimisation possible des symptdmes en vue d’éviter une
décision d’inaptitude ;
- d’une accentuation possible des symptomes en vue d’obtenir un taux
¢levé d’IPP.
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Tableau 28. Evolution des asthmes professionnels selon 1’exposition au risque.

Référence Agent causal N Durée de suivi Résultats
Muiioz et al., 2003 Persulfate 8 arréts 18 mois en moyenne Persistance de 1’asthme chez 7/8
(273) d’exposition
Ross et McDonald, Variable 1 940 45 % de régression de I’asthme en cas de suivi par un spécialiste des
1998 maladies professionnelles ; 14 % en cas de suivi par un pneumologue
(274)
Perfetti et al., 1998 Variable 99 arréts 3,1 +1,2ansaprés  Pas de changement des variables spirométriques au cours du suivi
(268) d’exposition fin de ’exposition ~ Disparition de ’'HRB chez 16/33 en cas d’arrét de I’exposition > 5 ans
vs 8/42 si arrét < Sans
Vandenplas et al., Latex 36 56 mois (12-92) - Arrét de I’exposition :
2002 16 arréts de diminution du score médian de sévérité de I’asthme (8,5 a 3,5) et
(256) I’exposition augmentation de la PC20 a I’histamine (0,4 a 2,3 mg/ml)
20 expositions invalidité : 69 %, préjudice financier : 62 %
persistantes - Réduction de I’exposition :
diminution du score médian de sévérité de I’asthme (6,5 a 2,5) et
augmentation de la PC20 a I’histamine (0,5 a 2,4 mg/ml)
invalidité : 35 %, préjudice financier : 30 %
GorsKi et al., 1999 Variable 56 arréts 35-48 mois Amélioration des symptomes chez la majorité, sans changement de
(275) d’exposition PC20
Padoan et al., 2003 TDI 87 11 ans 59 % béta-2 CDA, 8 % LDA, 18 % CSI
(276)
Fourgaut et al., 2002  Farine 9 dont 4 arréts Absence d’amélioration en cas d’arrét de I’exposition

(277)

d’exposition
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Tableau 28 (suite). Evolution des asthmes professionnels selon I’exposition au risque.

Référence Agent causal N Durée de suivi Résultats
Park et al., 2002 TDI 41 67,5 mois Sévérité de I’asthme :
(278) inchangée chez 12
améliorée chez 13
rémission chez 16
Pronostic favorable li¢ 4 HRB moins importante et IgG
sériques plus basses
Sorgdrager et al., 2001 Aluminium 122 arréts 5 ans Relation entre le VEMS et la durée d’exposition avant
(279) d’exposition éviction
Pal et al., 1999 Fibres 22 1-13 ans Asymptomatiques : 37 %
(280) synthétiques/humidificateurs
Gassert et al., 1998 Variables 55 arréts 31 + 15 mois 98 % de non-rémission
(281) d’exposition
Barker et al., 1998 TCPA 6 arréts 12 ans Persistance des symptdmes et de ’HRB

(282)

d’exposition
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VIIIL.3. Suivi socioprofessionnel

Le pronostic social des asthmes professionnels est mauvais. La maladie est a I’origine de
nombreuses pertes d’emploi et de conséquences financiéres graves comme 1’a montré une
¢tude multicentrique portant sur 209 sujets réalisée en Ile-de-France (257). Trois ans en
moyenne apres le diagnostic d’asthme professionnel, 44 % des malades avaient perdu leur
emploi initial, et 25 % étaient chomeurs ; 46 % mentionnaient une diminution de leurs
revenus, évaluée en moyenne a 41 % de leurs gains annuels. L’arrét de 1’exposition au
risque est souvent obtenu au détriment du statut socio-économique des malades
(253,257,283).

Le suivi socioprofessionnel a pour objectif de permettre, d’une part, 1’éviction ou la
diminution du risque et, d’autre part, I’absence de perte d’emploi et de préjudice financier.

La réalisation de cet objectif impose un travail en réseau autour du malade. Les acteurs du
réseau sont des médecins — médecin traitant (généraliste ou spécialiste), médecin du
travail, médecin-conseil de la Sécurité sociale, médecin de la Cotorep (Commission
technique d’orientation et de reclassement professionnel) —, des travailleurs sociaux et les
intervenants des structures de reclassement professionnel (284).

Les principaux outils utilisables par le malade et le réseau sont :

- la déclaration de la maladie professionnelle. Outre les avantages en nature (soins gratuits,
indemnités journaliéres plus importantes qu’en assurance maladie, capital ou pension apres
consolidation), la reconnaissance en maladie professionnelle renforce I’obligation faite a
I’employeur de prendre en compte les recommandations du médecin du travail pour les
aménagements de poste de travail ou les propositions de mutation. Cette déclaration n’entraine
pas automatiquement une inaptitude au poste de travail ;

- la demande de reconnaissance de la qualité de travailleur handicapé (RQTH). Cette
reconnaissance accordée par la Cotorep permet a la personne en situation de handicap d’avoir
acces aux différentes aides techniques et financicres favorisant I’insertion et le reclassement
professionnels. Elle permet a son employeur de remplir son obligation d’emploi (la loi stipule
que tout employeur occupant au moins 20 salariés est tenu d’avoir un quota d’au moins 6 % de
personnes handicapées dans son effectif) et de s’affranchir ainsi, totalement ou partiellement,
des contributions annuelles versées a 1’Agefiph (Association nationale pour la gestion du fonds
pour I’insertion professionnelle des personnes handicapées) ;

- la visite de pré-reprise. Cette visite effectuée par le médecin du travail concerne des patients en
arrét maladie. Elle peut étre demandée par le patient lui-méme, par son médecin traitant ou par
le médecin-conseil de la Sécurité sociale. Elle a pour but de permettre de rechercher
précocement des solutions d’aménagement de poste de travail ou de mutation au sein de
I’entreprise, sans attendre 1’expiration de I’arrét de travail.
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IX. PROPOSITIONS D’ACTIONS FUTURES

Les questions non résolues susceptibles de constituer des thémes de recherche privilégiés dans le
domaine du suivi de I’asthmatique adulte et adolescent sont proposées ci-dessous (entre parentheses
sont mentionnés a titre indicatif les schémas d’études susceptibles de répondre a ces questions).

- Quelles sont les validités respectives des scores de contrdle disponibles ?

- Que pourraient apporter de nouveaux marqueurs de suivi : analyse protéomique dans 1’air
exhalé, le sang et les urines ? Valider des outils tels que le eNO, le pH des condensats de
I’air exhalé, découvrir de nouveaux marqueurs, spécifiques si possible de la cause de
I’exacerbation (PgD2 pour I’allergie, etc.).

- Quelles sont, parmi les items utilisés pour définir le contrdle de ’asthme, les données les
plus pertinentes pour prédire la survenue d’exacerbations (¢tude de cohorte prospective,
analyse de données existantes de suivis de cohorte, par exemple dans le cadre d’essais
thérapeutiques) ? Cette question pourrait étre spécifiquement étudiée chez des patients ayant
une mauvaise perception de 1’obstruction bronchique démontrée par une discordance entre
celle-ci et les symptomes.

- Existe-t-il des sous-populations de malades chez lesquels une autogestion basée sur le DEP
est plus efficace qu’une autogestion basée sur les symptomes (essai randomisé avec sous-
groupes définis a priori selon la perception de I’obstruction bronchique, le contrdle, la
sévérité) ?

- Le VEMS est-il un élément important du suivi a court et moyen terme (essai randomisé,
suivi avec DEP versus suivi avec VEMS) ?

- Les questionnaires de contrdle sont-ils des ¢léments importants du suivi, en particulier en
médecine générale (essai randomisé, suivi habituel versus suivi avec questionnaires) ?

- Quels sont les déterminants (environnementaux, familiaux, -cliniques, biologiques,
fonctionnels respiratoires, thérapeutiques, indice de masse corporelle) de la vitesse de déclin
de la fonction respiratoire [suivi prolongé (5 ans) de cohorte] ?

- Quelles sont les conséquences cliniques (contréle de 1’asthme) de la tachyphylaxie observée
avec les béta-2 agonistes de longue durée d’action chez les malades adultes et adolescents
recevant une corticothérapie inhalée (essai randomis¢) ?

- Quelles sont les conséquences a long terme de la corticothérapie inhalée selon les doses, le
terrain (facteurs de risque liés a I’age, au sexe, au statut hormonal, etc.), la durée, en termes
de risques ophtalmologiques, surrénaliens et osseux (études cas-témoins, suivis de
cohortes) ?

- Quelles sont les relations entre observance et contrdle de 1’asthme (suivis de cohortes) ?

- Comment évaluer I’observance (développement de questionnaires d’observance) ?

- Quels peuvent étre les moyens fiables et applicables de mesure de I’observance en pratique
courante (suivis de cohortes) ?

- Par quelles stratégies (carnets de suivi avant consultation, revue avec le malade, etc.) peut-
on améliorer I’observance chez 1’asthmatique (essais randomisés) ?

- Lors de la prise en charge initiale d’un asthmatique, quelle est la stratégie a privilégier :
step-up ou step-down (essais randomisés avec stratification par marqueurs de sévérité) ?

- Quelles sont les perceptions des patients quant aux objectifs du traitement de I’asthme : quel
degré de contraintes thérapeutiques sont-ils préts a accepter pour atteindre le contrdle
acceptable et le controle optimal (études qualitative et études d’utilité, avec stratification par
marqueurs de sévérité) ?
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ANNEXE 1

Rappels concernant le débit expiratoire de pointe

Ces rappels, sauf référence supplémentaire citée, sont issus des recommandations
européennes pour les explorations fonctionnelles respiratoires (78).

Définition, reproductibilité, précision

Le DEP est le débit instantané maximal réalis€¢ au cours d’une manceuvre d’expiration
forcée exécutée a partir de la position inspiration compléte. Ce parametre refléte le calibre
des voies aériennes centrales et la force exercée par les muscles expiratoires. Le résultat
s’exprime sous forme d’un débit en I/min & comparer a la valeur théorique ou a la
meilleure valeur connue pour le patient.

Les valeurs théoriques moyennes sont calculées a partir des équations de prédiction en
tenant compte du sexe, de la taille et de 1’age (285).

Ce paramétre est dépendant de 1’effort expiratoire. Un effort submaximal invalide
I’interprétation du test. La valeur du DEP varie d’un appareil a l'autre. Pour Ia
comparaison de la mesure chez un patient, le méme type d’appareil doit étre utilisé.

I1 existe une variation circadienne physiologique du DEP qui est amplifiée dans 1’asthme.
Le DEP a fréquemment une valeur matinale plus faible que 1’aprés-midi.

Chez le sujet sain, non asthmatique, la limite de cette variabilité est de 19 %.

Le DEP n’est pas étroitement corrélé au VEMS et ne peut donc se substituer a des
épreuves fonctionnelles respiratoires. En effet, surtout chez I’enfant, le DEP peut sous-
estimer le degré d’obstruction bronchique. Il est donc conseillé de comparer le DEP
mesuré avec un appareil ambulatoire aux valeurs réalisées lors d’une exploration
fonctionnelle respiratoire (6).

Sawyer et al. (45) ont mené une étude comparant les erreurs possibles de classification de
sévérité de la maladie asthmatique en utilisant soit la mesure du DEP (% de la théorique)
soit la mesure du VEMS (% de la théorique). Chez 25 asthmatiques (1 198 mesures
appariées), il n’existait un agrément dans la classification que dans 49,9 % des cas.

Exigences techniques

L’American Thoracic Society (ATS) (286) a formulé des exigences techniques concernant
les appareils de mesure du DEP. Le DEP doit pouvoir mesurer un débit compris entre 100
et 700 I/min chez I’adulte et 100 a 400 1/min chez I’enfant. La reproductibilité¢ de ces
systémes doit étre de +/- 10 I/min ou +/- 5 % de la valeur lue.
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Conditions de réalisation

La mesure du DEP peut étre réalisée au domicile ou sur le lieu de travail du fait du faible
encombrement, du prix acceptable et du remboursement par la sécurité sociale des
appareils de mesure ambulatoire.

La manceuvre est réalisée en position debout ou assise. Le cou ne doit pas étre fléchi.
Apres une inspiration maximale et aprés une pause de 2 secondes a la capacité pulmonaire
totale (CPT), le sujet expire aussi fort que possible en maintenant fermement 1’embout
entre les lévres. Le patient mesure 3 fois de suite son DEP et conserve la meilleure valeur
des 3 (287,288).

La fréquence des mesures fait I’objet de controverses :

- selon les recommandations du GINA, le DEP est mesuré matin et soir afin d’avoir une
évaluation de la variabilité journaliére (6) ;

- les recommandations canadiennes (9) proposent 4 mesures, le matin et 1’apreés-midi
avant et apres prise de bronchodilatateurs ;

- certains auteurs (289) ont montré que la variabilit¢ journaliére est sous-estimée
lorsqu’on mesure le DEP 2 fois par jour. Cette variabilité peut étre mieux appréciée par 4
(et jusqu’a 13) mesures par jour.

Le praticien doit trouver un compromis entre un nombre raisonnable de mesures du DEP et
une information fiable de la variabilité diurne. Dans le cas contraire, I’observance risque
d’étre altérée. La fréquence pourra étre différente selon I’objectif (290) :

- appréciation du controle ;

- dépistage précoce d’une exacerbation (fréquence de mesure accrue) ;

- 1identification d’un facteur professionnel (fréquence de mesure accrue) ;

- surveillance d’une modification thérapeutique.
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ANNEXE 2

Rappels sur les EFR

Le terme général « EFR » comprend (37) :

- la mesure des volumes pulmonaires et des débits ventilatoires forcés (incluant tests de
réversibilité et tests de provocation) ;

- la mesure des résistances des voies aériennes ;

- la mesure des gaz du sang ;

- I’étude de la mécanique respiratoire, de la fonction des muscles respiratoires ;

- la mesure de la capacité de transfert du monoxyde de carbone (CO) ;

- les épreuves fonctionnelles d’exercice ;

- le cathétérisme cardiaque droit.

DEFINITIONS, RECOMMANDATIONS TECHNIQUES ET SIGNIFICATIONS
(78)

Les données rappelées ci-dessous, sauf référence supplémentaire, sont issues des
recommandations européennes pour les explorations fonctionnelles respiratoires (78) et des
recommandations de ’ATS (286).

Le rétrécissement des voies aériennes est mis en €vidence par la spirométrie dynamique.
Les volumes et les débits dynamiques (ou forcés) se mesurent au cours de mouvements
respiratoires complets rapides (cf. figure 5). Les résultats des épreuves de spirométrie
dynamique s’expriment le plus souvent par la relation entre le débit maximal et le volume
d’air mobilisé, décrite par la courbe débit-volume (cf. figure 6).

Les débits peuvent étre rapportés aussi a des volumes mesurés lors de manceuvres
complétes plus lentes (spirométrie statique). L’effort est alors maximal pendant le début et
la fin de la manceuvre, au lieu d’étre constant et maximal pendant toute la mesure comme
en spirométrie dynamique.

La capacité vitale (CV)

La capacité vitale est la variation de volume enregistrée a la bouche entre les positions
d’inspiration compléte et d’expiration compléte.

Elle peut étre mesurée en spirométrie statique (capacité vitale lente CVL) ou dynamique
(capacité vitale forcée CVF). Chez les sujets sains la différence entre la CVL et la CVF est
minime. En cas de trouble ventilatoire obstructif, la CVF peut étre inférieure a la CVL.
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Figure 5.
A : spirogramme représentant les volumes pulmonaires lors d’'une manceuvre de capacité
vitale (CV) lente. CPT = capacite pulmonaire totale, VRI = volume de réserve

inspiratoire, VRE = volume de réserve expiratoire, VR = volume résiduel, CRF = capacité
résiduelle fonctionnelle. D apres Weitzenblum E. L’exploration fonctionnelle respiratoire
en pneumologie.Paris : Margaux Orange ; 2004 (291).

B : manceuvre de capacité vitale forcée (CVF) avec mesure du volume expiré maximal a la
premiere seconde (VEMS). D’apres West Jtrad. Seigneur F. Physiopathologie
respiratoire. Paris : Ed. Pradel ; 1989 (292).

Le volume expiratoire maximal a la premiére seconde (VEMS)

Le VEMS est le volume recueilli a la bouche pendant la premiére seconde d’une expiration
effectuée aussi fort et aussi complétement que possible en partant de la position
d’inspiration compléte.

C’est un parametre reproductible. L’écart-type de mesures répétées chez des sujets sains
varie de 60 ml & 270 ml, la moyenne pondérée s’établissant a 183 ml.

Le VEMS peut étre normalisé¢ en fonction de la capacité¢ vitale. En utilisant la CVL
(rapport de Tiffeneau), on obtient un index plus sensible de 1I’obstruction qu’avec la CVF.
Le VEMS est influencé par de nombreux facteurs qu’il est difficile de controler comme
I’intervalle par rapport au dernier traitement bronchodilatateur, I’heure de la journée ou
une exposition allergénique environnementale. Certains auteurs (293) mettent en avant le
VEMS post-bronchodilatateur qui minimise 1’action de ces facteurs. Il refléte la mesure de
la meilleure fonction respiratoire obtenue sous bronchodilatateur le jour de la consultation
ou le concept de niveau d’obstruction bronchique post-bronchodilatateur.
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Figure 6. Courbe débit-volume enregistrée pendant une manceuvre de CVF. Avec reprise
inspiratoire maximale. Arbitrairement les débits expiratoires sont positifs et les débits
inspiratoires négatifs. DEP = débit expiratoire de pointe, DEMx débit expiratoire maximal
ax % de la CVF. D’aprées Pourquoi, quand, comment prescrire des EFR ? Barbier R.
Paris : Laboratoire Bohringer Ingelheim ; 1998 (294).

Le débit expiratoire maximal médian (DEMM ou DEM25-75)

Le DEM25-75 est le débit moyen réalisé sur la moiti¢ médiane de la CVF (de 25 a 75 %)
pendant une manceuvre d’expiration forcée.

Le DEM25-75 a une bonne sensibilit¢é pour détecter I’obstruction des petites voies
aériennes. Toutefois les références chez le sujet sain ont une variabilité importante et la
reproductibilité¢ de la mesure est trés dépendante de la qualité d’exécution (CVF compléte,
temps expiratoire suffisant d’au moins 6 secondes). Ces aspects rendent le DEM25-75
précieux mais d’interprétation difficile.

Trouble ventilatoire obstructif

Le trouble ventilatoire obstructif se définit par une diminution du VEMS
proportionnellement plus importante que la baisse éventuelle de la capacité vitale, c’est-a-
dire une diminution du rapport du VEMS/CV.

Il est admis de définir un trouble ventilatoire en dessous du 95° percentile, ¢’est-a-dire pour
une chute de plus de 11,8 % chez ’homme et plus de 10,7 % chez la femme d’apres les
références européennes établies sur une population agée de 18 a 70 ans. Le groupe de
travail souligne toutefois le caractére trés relatif des « normes» et I’interprétation
précautionneuse en cas de sujet de petite ou grande taille ou de sujet agé ou d’origine
ethnique autre qu’européenne. Aussi plutét que de définir un sujet comme obstructif
lorsque les valeurs de VEMS sont voisines des limites, le médecin s’attachera a suivre
I’évolution des valeurs dans le temps, d’autant que dans une pathologie comme la maladie
asthmatique, les valeurs de débits sont intrinséquement variables.
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La notion de trouble ventilatoire obstructif réversible ou fixé (comparaison du VEMS
avant et apres administration de bronchodilatateurs) est également importante.

La mesure des résistances des voies aériennes est une méthode possible pour évaluer
I’obstruction bronchique. Elle nécessite un appareillage plus complexe et est plutot
réservée a I’enfant chez qui la participation active est délicate.

Réversibilité sous bronchodilatateurs

En cas de trouble ventilatoire obstructif on compléte classiquement la spirométrie de base
par un ou des tests bronchodilatateurs afin de juger de la part réversible de 1’obstruction
bronchique et d’orienter le traitement.

Ces tests consistent en 1’administration d’agents pharmacologiques bronchodilatateurs :
béta-2 mimétiques le plus souvent (classiquement 200 a 400 pg de salbutamol en aérosol-
doseur administré si possible en chambre d’inhalation) mais aussi anticholinergiques
(bromure d’ipratropium) voire association des deux.

Classiquement le patient doit avoir arrété I’agent administré ou de méme classe au
minimum 6 a 12 heures avant selon la durée d’action du médicament sauf si son état
clinique I’en empéche.

Le traitement par corticoides inhalés est a poursuivre. Les avis divergent sur I’arrét des
bronchodilatateurs de longue durée d’action avant I’examen. En effet une réversibilité sous
bronchodilatateurs de longue durée d’action peut renseigner sur 1’observance
thérapeutique, I’inefficacité du traitement et sur le niveau de VEMS post-bronchodilatation
maximale.

Apres avoir attendu le temps d’action maximale (minimum 15 minutes pour les béta-2
mimétiques d’action rapide et de courte durée), une spirométrie dynamique et une mesure
de la CVL voire de la CRF sont réalisées.

Le trouble ventilatoire obstructif est dit réversible si 1’augmentation de VEMS apres
inhalation de bronchodilatateurs est de plus de 12 % par rapport a la valeur théorique et
dépasse 200 ml. Typiquement, dans la maladie asthmatique, un trouble ventilatoire
obstructif est réversible, toutefois chez des patients porteurs d’un asthme ancien sévere mal
controlé, il peut devenir fixé.

Bien que ne définissant pas par elles-mémes la réversibilité, I’évolution du DEM25-75 et la
comparaison de I’aspect des courbes débit-volume avant et aprés bronchodilatateur sont a
prendre en compte surtout en cas de bonne exécution des manceuvres, de stabilité de la
CVF et d’amélioration importante (¢lévation d’au moins 30 a 50 % du DEM25-75).

La capacité inspiratoire(CI)
C’est le volume maximal qu’il est possible d’inspirer a partir de la CRF.

Les volumes de réserve expiratoire (VRE) et inspiratoire (VRI)

Ce sont les volumes maximaux qu’il est possible d’expirer (pour le VRE) ou d’inspirer
(pour le VRI) en partant de la CRF (pour le VRE) ou du niveau d’une inspiration moyenne
(pour le VRI).

Il n’existe pas d’altération spécifique de ces volumes dans les pathologies bronchiques.

La capacité résiduelle fonctionnelle (CRF)

C’est le volume gazeux présent dans les voies aériennes a la fin d’une expiration spontanée
en respiration calme. La CRF peut étre évaluée par la technique de dilution gazeuse
(dilution de I’hélium ou ringage de 1’azote), par la pléthysmographie corporelle ou par
radiographie. En cas de syndrome obstructif sévére, la dilution gazeuse sous-estime le
volume pulmonaire réel du fait de ’existence de zones pulmonaires mal ventilées (295).
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Le volume résiduel (VR)
Le volume résiduel est le volume gazeux restant dans le poumon a la fin d’une expiration
forcée. C’est une valeur calculée : VR = CRF — VRE.

La capacité pulmonaire totale (CPT)

La CPT est le volume gazeux présent dans le poumon a la fin d’une inspiration compléte.
C’est une valeur calculée en utilisant la formule CPT = VR + CVL ou plus couramment
CPT = CRF + CIL.

Les trois derniers volumes CRF, VR et CPT peuvent se trouver augmentés en cas de
pathologie bronchique chronique, plus ou moins en association avec un trouble ventilatoire
obstructif (diminution du rapport VEMS/CVL). L’augmentation de la CPT et/ou
I’augmentation du VR dans ce contexte s’accompagnent généralement d’une diminution de
la CVL, on parle de distension et de piégeage aérien (augmentation du rapport VR/CPT).

Mesure de I’hyperréactivité bronchique non spécifique

—  Technique et expression des résultats (3)

L’hyperréactivité bronchique est mesurée en utilisant des agents agonistes comme la
métacholine, I’acétylcholine, le carbachol ou I’histamine. Trois méthodes standardisées
sont possibles pour les tests pharmacologiques (ventilation spontanée, dosimetre, méthode
de Yan).

D’autres méthodes sont possibles pour évaluer 1’hyperréactivité bronchique comme
I’exercice, I’hyperventilation isocapnique a I’air froid et sec, I’inhalation de solution hypo-
ou hypertonique. Le VEMS est le meilleur paramétre ventilatoire pour le suivi des
épreuves de provocation. Une chute de 20 % du VEMS est considérée comme la réponse
seuil.

Les concentrations de métacholine sont exprimées sur une échelle logarithmique. La pente
de la courbe définit la réactivité bronchique, la dose seuil (PD20) est la plus petite dose qui
entrailne une chute du VEMS de 20 %. Le plateau est la dose ou I’inhalation de
concentrations croissantes n’induit pas de modification du VEMS. Les résultats sont le
plus souvent exprimés en fonction de la concentration inhalée (PC en mg/ml) ou en dose
délivrée (PD en uM).

L’hyperréactivit¢é bronchique est présente chez la quasi-totalit¢ des asthmatiques
symptomatiques, la PC20 (métacholine) est inférieure a 8 mg/ml (296).

Parmi les traitements de I’asthme, les corticoides (oraux et inhalés), les cromones et les
béta-2 mimétiques influencent 1’hyperréactivité¢ bronchique. Il est important de noter le
délai entre la derniere prise de tels médicaments et I’heure de réalisation du test. Lors de la
recherche d’une hyperréactivit¢ bronchique on doit aussi tenir compte d’autres
médications, notamment les béta-bloquants, les barbituriques et les benzodiazépines. Il est
conseillé d’arréter si possible ces médicaments 48 heures avant la réalisation du test.

Les contre-indications absolues (78) sont :
- existence d’un syndrome obstructif sévere (VEMS < 1,2 litre) ;
- un infarctus du myocarde récent (< 3 mois) ;
- un accident vasculaire cérébral récent (< 3 mois) ;
- un anévrysme artériel connu ;
- une incapacité a comprendre les manceuvres.
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La place de la recherche d’une hyperréactivité bronchique n’est pas abordée dans le suivi
(elle est mentionnée comme aide au diagnostic uniquement) dans les recommandations du
GINA (6), de 1a BTS (7) et les recommandations canadiennes (9)
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ANNEXE 3
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La note de synthese

Une note de synthese sert de base a la réflexion menée par un groupe d’experts dans le cadre
d’une conférence de consensus ou de 1’¢laboration de recommandations pour la pratique clinique.

Ce document résume les principales informations issues de ’AMM et de la transparence. Il est
important de garder a I’esprit que :
* ces diverses informations sont rédigées a des dates variables ;
* les données de I’AMM ne visent pas a comparer les médicaments entre eux, et ne peuvent
donc pas étre directement comparées ;
* les procédures menant a I’AMM sont variables, notamment en fonction :
- dela date ’AMM,
- de I’existence ou non de recommandations,
- de la demande exprés du laboratoire demandeur,
- du dossier soumis,
- du cadre spécifiquement francais ou européen de la demande.

En fonction de ces différents parametres, les modalités de rédaction des indications ou des autres
informations de I’AMM peuvent étre variables.

Il est rappelé que les informations issues des dossiers d’AMM sont recueillies a partir des
données sources d’essais cliniques et non de publications. Lorsque ces essais sont publiés, il peut
y avoir une distorsion d’évaluation entre les résultats de 1’essai tels qu’ils sont soumis aux
autorités de santé et les publications qui en sont faites.

Il est essentiel que cette note de synthése soit utilisée comme une source d’information et soit
revue par des experts en fonction des données actuelles de la science.
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INTRODUCTION

Les anti-asthmatiques actuellement autorisés regroupent les béta-2 agonistes, les
anticholinergiques, les corticoides, les antileucotriénes ainsi que les théophyllines et
leurs dérivés (methylxanthines).

Ce document synthétise les indications, modalités d’emploi, précautions d’emploi et
mises en garde d’aprés les résumés des caractéristiques du produit des autorisations
de mise sur le marché francaises et européennes des spécialités anti-asthmatiques
actuellement commercialisées en France.

I. BETA-2 AGONISTES

Les médicaments béta-2 agonistes (ou béta-2 mimétiques) sont disponibles par voie
inhalée ou par voie systémique (orale et injectable).

I.1. Voie inhalée

L’efficacité des traitements administrés par cette voie d’administration dépend en
majeure partie de la technique d’inhalation par le patient. Celle-ci devra étre
enseignée et vérifice régulierement afin de s’assurer de l’utilisation adéquate du
dispositif.

[.1.1. Béta-2 mimétiques par voie inhalée d’action rapide et de courte durée

Le salbutamol, la terbutaline, le fénotérol, le pirbutérol administrés par voie inhalée
exercent en moins de 3 minutes un effet bronchodilatateur persistant pendant environ
4 4 6 heures.

Ils peuvent étre administrés par voie inhalée par aérosol-doseur en flacon pressurisé
ou pour certains sous forme de poudre pour inhalation a 1’aide d’un dispositif adapté.
Des solutions de salbutamol et de terbutaline sont également disponibles en récipient
unidose pour une administration par voie inhalée a I’aide d’un appareil de
nébulisation (ou nébuliseur).

—  Indications thérapeutiques et posologie

Solution ou suspension en flacon pressuris¢ (aérosol-doseur) et poudre pour
inhalation

Ces spécialités sont indiquées dans 1’asthme en traitement symptomatique de la crise
d’asthme et de la géne respiratoire, utilisées « a la demande » a raison d’une a deux
bouffées* a renouveler en cas de persistance de ces symptomes.

En prévention de I’asthme d’effort une a deux bouffées* sont préconisées 15 a 30
minutes avant 1’exercice.

En cas de crise d’asthme sévére, la dose préconisée pour le salbutamol en flacon
pressurisé est de 2 a 6 bouffées dés I’apparition des symptomes a renouveler toutes
les 5 a 10 minutes en attendant la prise en charge par une structure d’urgence pré-
hospitali¢re. Dans ces situations, |’utilisation d’une chambre d’inhalation contribue a
améliorer la diffusion pulmonaire du principe actif administré par voie inhalée.
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*Note : la posologie est exprimée en « bouffées » plutdt qu’en quantité¢ de principe
actif du fait des variations des caractéristiques de la fraction respirable en fonction du
dispositif; les AMM ont en effet ¢t¢ octroyées sur la base d’études visant a
démontrer la similarit¢ des effets entre les doses unitaires délivrées a chaque
déclenchement (ou bouffées).

Lorsqu’il est nécessaire de recourir plus d’une fois par semaine au traitement
symptomatique bronchodilatateur béta-2 mimétique, ’AMM préconise d’envisager
une corticothérapie continue de fond par voie inhalée pour traiter I’inflammation
bronchique sous-jacente.

L’AMM souligne de plus que si un patient développe en quelques jours une
augmentation de sa consommation en bronchodilatateurs béta-2 mimétiques par voie
inhalée pour traiter ses symptomes, on doit craindre (surtout si les valeurs du débit-
meétre de pointe s’abaissent et/ou deviennent irréguliéres) une exacerbation de sa
maladie et la possibilité d’une évolution vers un asthme aigu grave. Le médecin
devra donc prévenir le patient qu'une consultation médicale est nécessaire dans ce
cas afin de réévaluer avec lui la stratégie thérapeutique.

« Solution en récipient unidose pour nébulisation

Dans I’asthme, I’AMM limite les indications des bronchodilatateurs administrés par
voie nébulisée au traitement symptomatique des asthmes aigus graves.

Il est souligné que I’asthme aigu grave nécessite une hospitalisation et la mise en
route d’une corticothérapie par voie systémique.

Dans I’AMM, la dose préconisée des spécialités destinées a €tre administrées a I’aide
d’un nébuliseur est exprimée en quantité de produit a verser dans la cuve de
I’appareil de nébulisation. Pour le salbutamol, elle est de 5 a 10 mg chez ’adulte et
de 50 a 150 pg par 10 kg de poids chez I’enfant. Pour la terbutaline, elle est de 5 mg
a 10 mg chez I’adulte et de 0,1 a 0,2 mg/kg chez I’enfant.

Il convient de souligner que la quantité de principe actif et les caractéristiques
granulométriques de 1’aérosol finalement délivré a ’embout buccal de 1’appareil de
nébulisation varient en fonction de I’appareil utilisé, ce qui peut entrainer une
variabilité significative de D’efficacité (déposition bronchique) et de la tolérance
(exposition systémique) en fonction de I’appareil utilisé. En tout état de cause, la
quantit¢ de principe actif délivrée au patient a ’embout buccal au cours d’une
nébulisation reste supérieure a la dose unitaire délivrée avec les flacons pressurisés
ou les dispositifs poudre.

—  Effets indésirables, mises en garde et précautions d'emploi

Les effets indésirables répertoriés dans les AMM du salbutamol, de la terbutaline, du
fénotérol et du pirbutérol sont : tremblements des extrémités, crampes musculaires,
céphalées, palpitations et tachycardie sinusale. Ces effets indésirables sont dose-
dépendants, leur fréquence et leur intensité augmentent avec la dose administrée.

L’¢évaluation de la balance bénéfice/risque de ces principes actifs, lorsqu’ils sont
utilisés aux doses usuelles avec les spécialités flacon pressuris€é ou dispositif
distributeur de poudre, a conduit a I’absence de recommandation spécifique pour la
surveillance du traitement chez les malades atteints d’hyperthyroidie, de troubles
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coronariens, de cardiomyopathie obstructive, de troubles du rythme ventriculaire,
d’hypertension artérielle ou de diabéte sucré.

L’AMM préconise la prudence dans ces mémes situations lorsque sont utilisées,
notamment de fagon répétée, les solutions de salbutamol et de terbutaline en récipient
unidose pour administration par nébuliseur, la quantité de principe actif administrée
au patient atteignant des doses plus importantes.

L’AMM met en garde sur la possibilité d’un risque d’hypokaliémie lorsque les béta-
2 mimétiques sont utilisés a fortes doses. Le controle de la kaliémie est recommandé
par mesure de précaution avec les traitements a forte dose en cas d'hypoxie ou chez
les sujets chez qui le risque de survenue de torsades de pointe est majoré (QT long ou
traitements concomitants susceptibles d'augmenter I’intervalle QT). Il convient
¢galement de rester vigilant en cas d’association a un traitement hypokaliémiant.

[.1.2. Beéta-2 mimétiques de longue durée d’action par voie inhalée

Le salmétérol est disponible sous forme de suspension en flacon pressurisé (aérosol-
doseur) et sous forme de poudre pour inhalation. Le formotérol n’est disponible que
sous forme de poudre pour inhalation.

Administrés par voie inhalée, ils exercent un effet bronchodilatateur prolongg,
persistant environ 12 heures. Celui-ci débute 15 minutes aprés I’inhalation avec le
salmétérol alors qu’il apparait plus rapidement avec le formotérol (1 a 3 minutes).

—  Indications thérapeutiques

Les béta-2 mimétiques longue durée d’action par voie inhalée sont indiqués en
traitement bronchodilatateur régulier chez les patients présentant des symptomes
quotidiens d’asthme en association avec une corticothérapie inhalée continue de
fond.

Ils peuvent étre utilisés en prévention de I’asthme induit par ’effort.

Leur utilisation répond au traitement des patients insuffisamment contrélés par une
corticothérapie de fond continue par voie inhalée associée a la prise « a la demande »
de bronchodilatateurs béta-2 mimétiques courte durée d’action par voie inhalée en
traitement symptomatique.

—  Posologie

L’AMM du salmétérol par voie inhalée a 1’aide des dispositifs Diskus et les flacons
pressurisés (spécialité Sérévent) préconise pour 1’adulte et I’enfant de plus de 4 ans
une dose usuelle de 50 pg deux fois par jour (soit une inhalation matin et soir) et une
dose maximale de 100 pg deux fois par jour pour I’adulte (soit deux inhalations
matin et soir).

L’AMM du formotérol poudre en dispositif Aerolizer (spécialité Foradil)
recommande chez 1’adulte une dose usuelle de 12 pg deux fois par jour (soit une
inhalation matin et soir) avec une dose maximale quotidienne de 24 pg deux fois par
jour (soit deux inhalations matin et soir).
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La posologie pourra étre réduite a une prise par jour si le médecin estime nécessaire
de maintenir un traitement par béta-2 mimétique longue durée d’action pour le
controle des symptomes. L’horaire de la prise sera alors fonction de la fréquence
d’apparition des symptdmes : si la prédominance des symptomes est nocturne la
prise sera vespérale, si elle est diurne la prise sera matinale.

Pour la prévention de 1’asthme d’effort, la dose préconisée est de 12 a 24 pug 15 a 30
minutes avant 1’effort pour le formotérol et de 50 pg 30 minutes a 1 heure avant
I’effort pour le salmétérol.

La sécurité des béta-2 mimétiques longue durée d’action n’est pas établie au-dela des
doses préconisées dans leur AMM. Aussi, les doses maximales préconisées ne
doivent pas étre dépassées.

Si en dépit d’'un traitement bien conduit, une crise d’asthme survient, I’AMM
préconise le recours aux bronchodilatateurs béta-2 mimétiques par voie inhalée de
courte durée d’action pour traiter les symptomes.

L’AMM souligne de plus que, si un patient développe en quelques jours une
augmentation de sa consommation en bronchodilatateurs béta-2 mimétiques par voie
inhalée pour traiter ses symptomes, on doit craindre (surtout si les valeurs du débit-
metre de pointe s’abaissent et/ou deviennent irrégulieres) une exacerbation de sa
maladie et la possibilité d’une évolution vers un asthme aigu grave. Le médecin
devra donc prévenir le patient qu'une consultation médicale est nécessaire dans ce
cas afin de réévaluer avec lui la stratégie thérapeutique.

—  Effets indésirables, mises en garde et précautions d'emploi

Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés sont : tremblements des
extrémités, céphalées, palpitations, tachycardie, crampes musculaires et arthralgies.
Des réactions d’hypersensibilité a type d’urticaire, d’cedéme de Quincke, de
réactions allergiques généralisées ont été rapportées exceptionnellement.

Le formotérol a doses €levées peut induire un allongement de I’intervalle QT. Il doit
étre utilis€¢ avec prudence chez les sujets présentant un QT long ou recevant un
traitement concomitant susceptible d’entrainer un allongement de I’espace QT.
L’augmentation de la dose favorise la survenue des effets indésirables tels que :
tremblements, tachycardie, troubles du rythme cardiaque, céphalées, nausées,
hypokaliéemie, hyperglycémie, variation de la pression artérielle.

Le salmétérol et le formotérol doivent €tre administrés avec prudence chez les
patients atteints d’insuffisance coronarienne, de troubles du rythme, de
cardiomyopathie obstructive ou de toute affection cardiaque, d’hypokaliémie,
d’hypertension artérielle sévere non controlée ou d’hyperthyroidie.

L’AMM met en garde sur la possibilité d’un risque d’hypokaliémie avec les béta-2
mimétiques longue durée d’action. Le contrdle de la kaliémie est recommandé par
mesure de précaution avec les béta-2 mimétiques longue durée d’action en cas
d'hypoxie ou chez les sujets chez qui le risque de survenue de torsades de pointe est
majoré (QT long ou traitements concomitants susceptibles d'augmenter 1’intervalle
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QT). Il convient également de rester vigilant en cas d’association a un traitement
hypokaliémiant.

I.2.  Voie systémique

L’utilisation par voie générale expose a des concentrations systémiques de principe
actif plus importantes pouvant parfois démasquer une pathologie cardiaque
préexistante méconnue. L’administration par voie inhalée doit étre privilégiée car
elle représente le meilleur rapport efficacité/tolérance.

[.2.1. Indications thérapeutiques et posologie

* Voie orale

La terbutaline est disponible sous forme de comprimés a libération prolongée dosés a
5 mg. Le bambutérol (prodrogue de la terbutaline) est disponible sous forme de
comprimés a libération prolongée dosés a 10 mg et 20 mg.

Ces spécialités sont indiquées dans 1’asthme en traitement bronchodilatateur régulier
continu chez les patients nécessitant des prises quotidiennes de béta-2 mimétiques
et/ou en cas de symptomes nocturnes, en association avec un traitement anti-
inflammatoire de fond continu par corticoides inhalés.

Pour le bambutérol, réservé a 1’adulte, la posologie est de 10 & 20 mg en une prise
par jour le soir au coucher en fonction de la réponse clinique et de la tolérance. Il est
contre-indiqué chez les enfants de moins de 15 ans en 1’absence de donnée suffisante
pour établir la balance efficacité/sécurité dans cette population.

Pour la terbutaline (présentation en comprimé a libération prolongée), la posologie
chez I’adulte et ’enfant de plus de 5 ans et de plus de 20 kg est d’un comprimé deux
fois par jour.

* Voie injectable

- Sous-cutanée

Le salbutamol et la terbutaline sont disponibles sous forme injectable pour une
administration par voie sous-cutanée. Les spécialités concernées sont indiquées dans
le traitement symptomatique des crises d’asthme. Le résumé des caractéristiques du
produit de ’AMM souligne que si le soulagement habituellement obtenu n’est pas
rapidement observé, une hospitalisation immédiate doit étre envisagée.

- Intraveineuse

Le salbutamol est disponible sous forme injectable pour une administration par voie
intraveineuse. Cette spécialité est indiquée pour le traitement des formes d’asthme
aigu grave en perfusion intraveineuse lente a la seringue électrique a la dose de 0,25
a 1,5 mgheure en wunit¢é de soins intensifs et sous surveillance
¢lectrocardiographique.

Anaes — Afssaps / Service des recommandations professionnelles / septembre 2004
-129 -



Recommandations pour le suivi médical des patients asthmatiques adultes et adolescents

1.2.2. Mises en garde et précautions d'emploi

L’AMM des spécialités a base de bronchodilatateurs par voie systémique préconise
la prudence en cas d’hyperthyroidie, d’affection cardio-vasculaire notamment :
troubles coronariens, cardiomyopathie obstructive, troubles du rythme cardiaque,
hypertension artérielle.

Chez les sujets sous antidiabétiques oraux, I’insulinothérapie peut dans certaines
situations aigués €tre nécessaire pour assurer le controle de la glycémie en cas de
traitement par béta-2 mimétiques par voie systémique.

L’AMM préconise par mesure de précaution un controle de la kaliémie, pour les
formes injectables, en particulier lors de [’administration simultanée de
thérapeutiques hypokaliémiantes, en cas d’hypoxie ou chez les sujets chez qui le
risque de survenue de torsades de pointe est majoré (QT long ou traitements
susceptibles d’augmenter I’intervalle QT).

En cas d'insuffisance hépato-cellulaire, il est préférable d'utiliser la terbutaline plutot
que le bambutérol en raison de la variabilité interindividuelle importante de son
métabolisme.

Le bambutérol inhibe la cholinestérase plasmatique qui dégrade la succinylcholine
(curarisant). Par conséquent, en cas de prévision d'utilisation de succinylcholine, il
conviendra d'interrompre le traitement par le chlorhydrate de bambutérol 24 heures
avant.

II. ANTICHOLINERGIQUES PAR VOIE INHALEE

Le bromure d’ipratropium est disponible sous forme de poudre en gélule pour
inhalation (40 pg par dose) et sous forme de solution en flacon pressurisé (20 pg par
dose). Il est également disponible en récipient unidose pour nébulisation (0,5 mg et
0,25 mg de bromure d’ipratropium par ampoule).

Le bromure d’oxitropium est disponible sous forme de solution en flacon pressurisé
(100 pg par dose).

Administrés par voie inhalée, I’ipratropium et I’oxitropium exercent rapidement
(environ 3 minutes) un effet bronchodilatateur qui persiste pendant environ 4 heures.
Ils agissent par action compétitive au niveau des récepteurs cholinergiques du muscle
lisse bronchique entrainant par effet parasympatholytique une relaxation de celui-ci
et une bronchodilatation. L’effet bronchodilatateur des anticholinergiques est moins
puissant que celui des béta-2 mimétiques par voie inhalée.

II.1. Indications thérapeutiques et posologie

Dans I’asthme, les anticholinergiques par voie inhalée sont indiqués en traitement
symptomatique « a la demande » a raison de 1 a 2 bouffées dés ’apparition des
symptomes et ceci en association avec les béta-2 mimétiques de courte durée
d’action.

Les anticholinergiques par voie inhalée exercent un effet bronchodilatateur moins
important que les béta-2 mimétiques par voie inhalée et ne doivent par conséquent
pas s’y substituer pour le traitement des symptdmes aigus ou de la crise d’asthme.
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L’analyse de la balance bénéfice/risque dans le traitement de 1’asthme a conduit a
limiter les indications des récipients unidoses d’ipratropium pour nébulisation
(0,5 mg et 0,25 mg de bromure d’ipratropium par ampoule) au traitement de 1’asthme
aigu grave en association a un bronchodilatateur de courte durée d’action. Ce dernier
doit rester le traitement de premiére intention pour traiter la bronchoconstriction.

11.2. Effets indésirables

En raison de son activité anticholinergique, la projection accidentelle d’ipratropium
dans D’ceil provoque une mydriase par effet parasympatholytique. Les patients
prédisposés a un risque de glaucome par fermeture de 1’angle devront se protéger des
risques de projection oculaire de ce médicament.

Avec les anticholinergiques par voie inhalée, peuvent étre observées aux doses
thérapeutiques : sécheresse de la bouche et irritation pharyngée. De rares cas de
céphalées et nausées ont ¢ét¢ décrits. Des effets indésirables anticholinergiques
peuvent apparaitre tels que: palpitations, tachycardie supra-ventriculaire et
fibrillation auriculaire, troubles de I’accommodation oculaire, rétention urinaire et
troubles de la motilité gastro-intestinale (constipation, diarrhée et vomissement).

Association de béta-2 mimétique et d'anticholinergique par voie inhalée

Le fénotérol et le bromure d’ipratropium sont disponibles sous forme d’association
fixe dans une solution par voie inhalée en flacon pressurisé¢ (50 pg de fénotérol et
20 pg d’ipratropium) et dans une forme poudre pour inhalation (gélules pour
inhalation dosées a 100 pg de fénotérol et 40 pg d’ipratropium).

Ces spécialités sont indiquées dans le traitement symptomatique de 1’asthme, a raison
d’une a deux doses a inhaler des 1’apparition des symptomes.

Les effets indésirables et précautions d’emploi de 1’association sont ceux de chacun
des principes actifs.

III. CORTICOIDES

II1.1. Par voie inhalée

Le dipropionate de béclométhasone, le budésonide et le propionate de fluticasone
sont disponibles sous forme de poudre en dispositif distributeur ou de solution ou
suspension en flacon pressurisé pour inhalation et sous différents dosages permettant
une adaptation de la posologie.

Le budésonide est ¢galement disponible sous forme de solution en récipient unidose
pour nébulisation (présentation réservée au nourrisson et a 1’enfant).

II1.1.1. Indications thérapeutiques

Les spécialités a base de corticoides par voie inhalée sont indiquées en traitement de
fond de I’asthme persistant.

L’AMM préconise d’envisager un traitement anti-inflammatoire continu par
corticoides par voie inhalée deés qu’il est nécessaire de recourir plus d’un jour par
semaine aux béta-2 mimétiques pour soulager les symptdmes de I’asthme.
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L’indication du budésonide sous forme de suspension pour inhalation en récipient
unidose est limitée au traitement des asthmes séveres de 1’enfant et en particulier du
nourrisson, en cas d’inaptitude a utiliser les autres modes d’administration.

L’effet thérapeutique des corticoides par voie inhalée est observé en général au bout
de quelques jours de traitement et atteint son maximum apres quelques semaines, ce
qui impose une administration réguliére quotidienne pour obtenir un traitement
effectif de I’inflammation bronchique sous-jacente.

II1.1.2. Posologies

Les AMM des spécialités a base de corticoides précisent les posologies initiales
préconisées en fonction de la sévérité de I’asthme (persistant 1éger, modéré et sévere)
a titre indicatif.

Les doses figurant dans les AMM sont le plus souvent établies a partir des protocoles
des études qui ont été fournies a I’appui de la demande d’AMM.

Compte tenu des effets indésirables de la corticothérapie a dose élevée et de la
chronicité du traitement corticoides par voie inhalée, le médecin devra adapter la
posologie en fonction de la sévérit¢ de 1’asthme pour assurer un rapport
efficacité/sécurité optimal pour le patient.

Pour un méme corticoide, les correspondances des doses entre les différents
dispositifs d’administration et formes pharmaceutiques (solution, suspension,
poudre) ne sont pas toujours établies. Lors de la mise en route d'un traitement par un
dispositif d’inhalation chez un patient auparavant traité par un autre dispositif, la
posologie doit étre a nouveau adaptée en fonction de 1’état clinique du patient.

Pour le dipropionate de béclométhasone, les doses initiales préconisées dans les
différentes AMM sont exprimées en doses nominales et peuvent 1égérement différer
en fonction de la spécialité concernée. Chez l'adulte, elles fluctuent entre 400 et
1 000 ug par jour dans l'asthme léger a modéré, jusqu’a 2 000 pg par jour dans
I’asthme sévere. Chez l'enfant, elles se situent entre 200 et 500 pg par jour dans
I’asthme 1éger a modéré, jusqu’a 1 000 pg par jour dans I’asthme sévére. Pour les
spécialités Qvar et Nexxair a base de béclométhasone, dont la taille des particules est
faible (MMAD de I'ordre de 1,3 um), une efficacité comparable a été observée dans
les études fournies a 1’appui de la demande d’AMM avec des doses 2 fois moindres
par rapport aux autres spécialités disponibles a base de dipropionate de
béclométhasone. La dose quotidienne est répartie en deux prises par jour.

Pour le budésonide, la dose quotidienne initiale préconisée a titre indicatif dans les
AMM varie chez I’adulte de 400 pg a 800 pg dans l'asthme léger a modéré et de
800 pg a 1600 pg dans I'asthme sévére. Chez ’enfant, elle varie de 200 pg a 400 pg
dans I'asthme léger a modéré et de 400 ug a 800 pg dans l'asthme sévere. La dose
totale sera administrée en deux prises par jour. Chez 1’adulte et ’enfant de plus de
12 ans présentant un asthme léger a modéré bien contr6lé a la dose de 400 pg par
jour, la dose quotidienne peut étre administrée en une prise par jour.

La dose quotidienne de budésonide préconisée pour la forme nébulisation est de 0,5 a
2 mg répartis en 2 séances d’aérosolthérapie par jour.
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Pour le propionate de fluticasone : pour un patient traité par béclométhasone ou
budésonide inhalé, la dose correspondante préconisée de fluticasone est en général
moiti¢ moindre.

Chez l'adulte, la dose quotidienne initiale préconisée, a titre indicatif, dans I’AMM se
situe entre 200 et 300 pg dans I’asthme léger, de 300 a 1 000 pg dans 1’asthme
modéré et de 1000 a 2000 pg dans I’asthme sévere. Il convient de garder en
mémoire que la dose minimale efficace devra étre recherchée.

La dose préconisée chez l'enfant de plus de 4 ans se situe entre 100 et 200 pg dans
I’asthme léger a modéré et de 1'ordre de 400 pug dans I’asthme sévere. La balance
bénéfice/risque de doses supérieures chez I’enfant n’est pas établie. La dose
quotidienne est répartie en deux prises par jour. Chez les enfants de plus de 4 ans,
lorsque 1’asthme est stabilisé par une dose quotidienne de 100 pg par jour, les prises
peuvent étre réduites a une prise par jour.

II1.1.3. Effets indésirables, mises en garde et précautions d’emploi

Les corticoides inhalés présentent dans leur ensemble le méme profil de sécurité.

Les effets indésirables locaux a type de candidose oropharyngée, géne pharyngée,
dysphonie, raucité de la voix sont fréquemment observés. Les effets locaux peuvent
étre prévenus par un ringage de la bouche ou mieux un gargarisme apres inhalation.
De rares cas d’ecedémes localisés (visage, bouche) et d’angio-cedéme ont été
rapporteés.

La corticothérapie par voie inhalée peut entrainer des effets systémiques, en
particulier lors de traitements a fortes doses ou prolongés. La survenue de ces effets
reste cependant moins fréquente qu’avec les corticoides par voie orale. Les effets
systémiques rapportés avec les corticoides locaux sont : inhibition de la fonction
surrénalienne avec risque d'insuffisance surrénale aigué, retard de croissance chez
I’enfant et 1’adolescent, diminution de la densité minérale osseuse, amincissement
cutané, hématomes sous-cutanés, cataracte et glaucome. Le risque de retentissement
systémique peut étre majoré par effet cumulé lors d’une corticothérapie par voie
nasale associée a une corticothérapie par voie inhalée.

Des cas d’insuffisance surrénale aigu€ ont été rapportés avec la fluticasone chez les
enfants et adolescents (<16 ans) recevant, dans la plupart des cas, des doses
supérieures a 1 000 pg par jour et tres rarement avec des doses quotidiennes se
situant entre 500 et 1 000 pg.

Les symptomes d’insuffisance surrénale peuvent étre atypiques incluant anorexie,
douleur abdominale, perte de poids, fatigue chronique, céphalées, nausées ou
vomissement, hypoglycémie, hypotension, vertiges.

L’AMM souligne de plus que dans les situations de stress pouvant favoriser le risque
d’insuffisance surrénale aigué aprés un traitement prolongé et a fortes doses par
corticoides inhalés (infection sévére, traumatisme, intervention chirurgicale, etc.),
une corticothérapie systémique de supplémentation peut étre nécessaire.

Il est également rappelé que la mise en route d’un traitement par corticoides par voie
inhalée chez des patients recevant des corticoides oraux au long cours ne dispense
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pas des précautions nécessaires pour le sevrage de la corticothérapie par voie
systémique.

La prudence est recommandée en cas d’administration concomitante de produits
inhibiteurs puissants du cytochrome P450 3A4 (ex.: ritonavir, kétoconazole,
itraconazole) en raison du risque d’augmentation significative des concentrations
plasmatiques de corticoides. Quelques cas décrivant un retentissement clinique avec
syndrome de Cushing et dépression des fonctions surrénaliennes ont été rapportés
chez des patients traités par ritonavir et fluticasone. Il est recommandé d’éviter cette
association s’il n’en est pas attendu de réel bénéfice pour le patient face aux risques
encourus.

Il convient de garder en mémoire les effets potentiels sur la densité minérale osseuse
en particulier chez les patients recevant de fortes doses de corticoides par voie
inhalée au long cours et présentant des facteurs de risque d’ostéoporose.

Des données limitées issues d’études cliniques a long terme suggerent que la plupart
des enfants et des adolescents traités par corticoides inhalés atteindront leur taille
adulte prédite.

Toutefois, de fagon transitoire, il a été observé un léger ralentissement initial de la
croissance (environ 1 cm en moyenne), généralement pendant la premiére année de
traitement.

Le bénéfice de la corticothérapie inhalée et la dose administrée doivent étre réévalués
en cas de tuberculose pulmonaire active ou quiescente, d’infections fongique ou
virale des voies respiratoires.

III.2. Corticoides par voie orale

IV.

Les corticoides par voie orale sont indiqués en traitement de 1’asthme persistant, de
préférence en cure courte, en cas d’échec du traitement par voie inhalée a fortes
doses et en cas d’exacerbations.

Les posologies préconisées dans 1’asthme sont celles utilisées dans les autres
pathologies inflammatoires.

Les effets indésirables systémiques de la corticothérapie orale sont plus fréquents que
ceux observés avec la corticothérapie inhalée, qui doit étre privilégiée pour les
traitements au long cours.

ASSOCIATIONS FIXES BETA-2 MIMETIQUES LONGUE DUREE D’ACTION ET
CORTICOIDES PAR VOIE INHALEE

Ces associations fixes sont disponibles dans les spécialités associant les dosages
suivants :

Association budésonide et formotérol sous forme poudre :
budésonide 100 pg + formotérol 6 pg
budésonide 200 pg + formotérol 6 pg
budésonide 400 pg + formotérol 12 pg
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IV.1.

Iv.2.

Association fluticasone et salmétérol :

Forme poudre :
propionate de fluticasone 100 pg + salmétérol 50 ug
propionate de fluticasone 250 pg + salmétérol 50 pg
propionate de fluticasone 500 pg + salmétérol 50 pg

Forme suspension en flacon pressurisé :
propionate de fluticasone 50 pg + salmétérol 25 pg
propionate de fluticasone 125 ug + salmétérol 25 pg
propionate de fluticasone 250 pg + salmétérol 25 ug

Indications thérapeutiques

Les associations fixes de béta-2 mimétiques et de corticoides sont indiquées en
traitement continu de I’asthme persistant dans les cas ou 1’administration par voie
inhalée d’un médicament associant un corticoide et un bronchodilatateur béta-2
agoniste de longue durée d’action est justifiée :
chez les patients insuffisamment contrélés par une corticothérapie inhalée et la prise
d’un bronchodilatateur béta-2 agoniste de courte durée d’action par voie inhalée a la
demande
ou
chez les patients déja controlés par une corticothérapie inhalée associée a un
traitement continu concomitant par béta-2 agoniste de longue durée d’action par voie
inhalée.

Posologies

L’AMM souligne que le dosage prescrit doit correspondre a la posologie adaptée
pour chacun des principes actifs en fonction de la sévérité de I’asthme. Si les dosages
disponibles de 1’association fixe ne répondent pas aux nécessités pour ajuster le
traitement optimal et la posologie de chacun des principes actifs en fonction de 1’état
clinique du patient, béta-2 agonistes et corticoides devront étre administrés
individuellement.

L’AMM souligne que la dose minimale efficace permettant d’obtenir le controle des
symptomes doit étre recherchée. Lorsque les symptomes sont controlés, il est
recommandé d’envisager I’administration d’un corticoide seul. L’AMM mentionne
qu’il peut également étre envisagé de réduire la posologie de 1’association fixe en
une prise par jour, si le médecin estime nécessaire de maintenir un traitement par
béta-2 mimétique de longue durée d’action pour le contrdle des symptomes.
L’horaire de la prise de I’association sera alors déterminé en fonction de la fréquence
d’apparition des symptomes. Ainsi, si la prédominance des symptdmes est nocturne,
I’association fixe sera administrée le soir, si elle est diurne, elle sera administrée le
matin.

En cas de crise on doit avoir recours a des béta-2 mimétiques par voie inhalée
d’action rapide et de courte durée d’action pour soulager les symptdmes aigus.
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IV.3. Effets indésirables, précautions d'emploi et mises en garde

Les effets indésirables des associations fixes sont ceux observés avec chacun des
principes actifs.

Les précautions d’emploi et mises en garde préconisées dans I’AMM sont celles
attachées a la corticothérapie par voie inhalée et au traitement par béta-2 mimétiques
longue durée d’action.

V. ANTAGONISTES DES RECEPTEURS AUX CYSTEINE-LEUCOTRIENES

Le montélukast est le seul antagoniste des récepteurs aux cystéine-leucotriénes
actuellement commercialisé en France. Il est disponible sous forme de comprimés
dosés a 5 mg et a 10 mg.

Indications thérapeutiques

I1 est indiqué en traitement additif chez les patients présentant un asthme persistant
léger a modéré insuffisamment controlé par corticothérapie inhalée et chez qui les
béta-2 mimétiques a action immédiate et de courte durée administrés «a la
demande » n’apportent pas un contréle clinique suffisant de 1’asthme. Il est
¢galement indiqué en traitement préventif de I’asthme induit par 1’effort.

V.1. Posologies

La posologie préconisée chez 1’adulte et 1’adolescent de plus de 15 ans est de 1
comprimé a 10 mg et chez les enfants de 6 a 14 ans de 1 comprimé a 5 mg.

V.2. Mises en garde et précautions d'emploi

Le traitement par montélukast ne se substitue pas a la corticothérapie par voie inhalée
ou par voie orale.

De tres rares cas de syndrome de Churg et Strauss ont été rapportés chez des patients
asthmatiques traités par montélukast. L’imputabilité des inhibiteurs des récepteurs
aux antileucotriénes dans I’émergence de syndrome de Churg et Strauss ne peut ni
étre affirmée ni étre exclue. Une mise en garde de précaution est stipulée dans
I’AMM rappelant au médecin de rester vigilant en cas d’apparition d’une
hyperéosinophilie, de signes de vascularite, d’une aggravation des symptomes
respiratoires, d’une complication cardiaque et/ou de neuropathie chez les patients.
L’AMM souligne que le traitement par montélukast ne dispense pas les patients
intolérants a 1’aspirine d’éviter la prise d’aspirine et d’autres anti-inflammatoires non
stéroidiens.

V.3. Effets indésirables

Au cours des essais cliniques controlés versus placebo, douleurs abdominales et
céphalées liées au médicament ont ¢été rapportées fréquemment (fréquence :
> 1 cas/100, <1 cas/10) chez des patients traités par montélukast et avec une
incidence supérieure a celle des patients traités par placebo.

Aprés commercialisation ont été notifiés et mentionnés dans le résumé des
caractéristiques du produit de rares cas de :
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- manifestations générales : asthénie/fatigue, malaise, cedéme, réactions
d’hypersensibilité dont anaphylaxie, angio-cedéme, urticaire, prurit, rash et un
cas 1solé d’infiltration du foie ;

- manifestations neuropsychiatriques : étourdissements, cauchemars ou réves
anormaux, hallucinations, somnolence, insomnie, paresthésie/hypoesthésie,
irritabilité, agitation avec parfois un comportement agressif, convulsions ;

- manifestations musculo-squelettiques : arthralgies, myalgies et crampes

musculaires ;

- manifestations hépato-biliaires : ¢élévation des transaminases (ALAT, ASAT),
cholestase ;

- manifestations digestives : diarrhée, sécheresse de la bouche, dyspepsie, nausées,
vomissements ;

- manifestations cardio-vasculaires : augmentation de la tendance aux
saignements, ecchymoses, palpitations.

VI. THEOPHYLLINE ET DERIVES (BAMIFYLLINE ET AMINOPHYLLINE)

La théophylline est disponible par voie orale en comprimé a libération prolongée.

La bamifylline est disponible par voie orale en comprimés enrobés réservés a
I’adulte.

L’aminophylline est disponible par voie injectable.

VI.1. Indications thérapeutiques

VI.1.1. Voie orale

Les spécialités a base de théophylline et dérivés par voie orale sont indiquées en
traitement de fond continu et régulier de 1’asthme persistant.

Elles ne constituent pas le traitement de la crise d’asthme.

La théophylline et la bamifylline par voie orale ne doivent pas étre considérées
comme une alternative au traitement anti-inflammatoire de fond par corticoide
inhalé.

VI.1.2. Voie injectable

L’indication des spécialités a base d’aminophylline par voie injectable est limitée au
traitement de I’asthme aigu grave uniquement en cas de contrdle insuffisant des
symptomes par I’administration d’un béta-2 mimétique par voie inhalée a forte dose
ou par voie intraveineuse continue, éventuellement associé a un anticholinergique par
voie inhalée.

Il est souligné que les béta-2 mimétiques par voie inhalée a forte dose ou par voie
intraveineuse exercent un effet bronchodilatateur immédiat plus puissant et restent le
traitement de premiére intention en cas de crise d’asthme ou d’asthme aigu grave.

Compte tenu du risque d’effets indésirables graves liés a la voie injectable et des
précautions d’emploi qui sont attachées a leur utilisation, les théophyllines et dérivés
n’ont aujourd’hui plus de place dans le traitement de I’asthme en médecine
ambulatoire.
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VI.2. Posologies

Le taux plasmatique de théophylline efficace sur la bronchoconstriction est compris
entre 5 et 15 pg/ml. Pour la bamifylline, il est d’environ 0,2 pg/ml.

Le seuil d’apparition d’effets indésirables est de 15 pg/ml.

Le seuil toxique est de 20 pg/ml et ne devra donc pas étre dépassé en raison du
risque d’effets indésirables graves.

Un surdosage peut résulter de doses inappropriées, de prises répétées a intervalles
trop courts, ou d’une potentialisation ou d’une diminution du métabolisme par des
médicaments associés.

Il existe une grande variabilité interindividuelle du métabolisme de la théophylline.

La demi-vie plasmatique varie selon 1’age, elle est plus faible chez I’enfant que chez
le nouveau-né. Elle est augmentée en cas d’insuffisance hépato-cellulaire sévere, de
défaillance cardiaque aigué, d’insuffisance respiratoire, d’obésité, d’infection aigué
des voies respiratoires supérieures ou d’obstruction bronchique sévére, de fievre ;
lors d’un régime alimentaire riche en hydrates de carbone et de la prise d’alcool. Elle
est diminuée chez le fumeur et en cas de régime riche en protides. La posologie
devra étre diminuée en cas d’insuffisance hépatique ou cardiaque et chez le sujet agé.

Par conséquent, la posologie doit étre adaptée en fonction de la susceptibilité
individuelle, en fonction de 1’effet thérapeutique et des effets indésirables et/ou des
taux sanguins en particulier en cas de facteurs de risque associés.

* Posologie par voie orale

La demi-vie de la théophylline est de 4 a 8 heures et sa marge thérapeutique est
étroite ce qui fait que par voie orale seules les formes a libération prolongée
présentent un rapport bénéfice/risque acceptable.

La demi-vie d’¢élimination de la bamifylline est de 17 a 20 heures ce qui permet de
I’administrer par voie orale en 2 prises par jour sans avoir recours a des formulations
a libération prolongée.

L’AMM préconise de débuter le traitement par voie orale avec une posologie initiale
modérée afin de tester la tolérance individuelle, puis de 1’adapter progressivement en
augmentant ou en diminuant la dose par paliers jusqu’a obtention d’un effet
thérapeutique sans effet indésirable.

- La bamifylline n’est disponible qu’en comprimé de 300 mg réservé a 1’adulte.
La posologie préconisée est de 2 a 3 comprimés par jour répartis en 2 a 3 prises par
jour.

- La théophylline existe par voie orale avec différents dosages pour adapter la
posologie.
A titre indicatif, les doses quotidiennes initiales préconisées sont :

chez I’adulte : 5 a 8 mg/kg/jour ;

chez I’enfant de 9 a 16 ans : 10 a 12 mg/kg/jour ;

chez I’enfant de moins de 8 ans : 10 a 14 mg/kg/jour.
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Selon les différentes formes galéniques, les administrations sont réparties en une ou
deux prises par jour.
En cas d’obésité, il convient d’adapter la posologie au poids idéal défini comme le
poids moyen rapporté a la taille mesurée sur les courbes de croissance staturo-
pondérale standard.

En cas d’insuffisance thérapeutique et en 1’absence de signe d’intolérance, la dose
sera progressivement augmentée sous controle de la théophyllinémie par paliers de
2 mg/kg/jour.

Les taux plasmatiques atteignant un état d’équilibre au minimum aprés 3 jours
consécutifs de traitement bien conduit, le respect de ce délai est préconisé pour juger
de I’effet thérapeutique avant chaque augmentation de la dose.

* Posologie par voie injectable

A titre indicatif, ’AMM de I’aminophylline intraveineuse préconise chez 1’enfant
une posologie de 0,7 a 1,2 mg/kg/heure et de 0,6 mg/kg/heure chez 1’adulte en
perfusion intraveineuse continue, faisant suite, en 1’absence d’un traitement préalable
par théophylline, a une dose de charge de 7 mg/kg en perfusion lente de 20 a 30
minutes chez I’enfant et de 5 mg/kg en perfusion lente de 30 minutes chez I’adulte.

L’administration par voie injectable ne doit étre envisagée qu’en unité de soins
intensifs en injection intraveineuse lente a 1’aide d’une seringue électrique sous
surveillance électrocardiographique continue (scope) pendant toute la durée du
traitement. Si 1’injection est réalisée trop rapidement elle peut entrainer des
convulsions, une hyperthermie et un collapsus. Il conviendra donc d’injecter le
produit exclusivement en perfusion intraveineuse lente et de ne jamais dépasser un
débit de 25 mg/min.

Chez I’adulte et chez I’enfant, les taux plasmatiques devront étre vérifiés apres la
mise en route du traitement par voie intraveineuse.

VI.3. Contre-indications, mises en garde et précautions d’emploi

Les théophyllines et dérivés sont contre-indiqués en cas de porphyrie aigué
intermittente.

La prudence est recommandée avec une surveillance de la théophyllinémie en cas
de:
- insuffisance cardiaque aigué (diminuer les doses en raison du risque de surdosage) ;
- insuffisance coronaire ;
- obésité (adaptation de la posologie en fonction du poids idéal) ;
- hyperthyroidie ;
- insuffisance hépatique ;
- antécédents de convulsions ;
- fievre prolongée de plus de 24 heures, au-dessus de 38 °C, en particulier chez le jeune
enfant (diminuer la posologie de moitié en raison du risque de surdosage, par
diminution de la clairance de la théophylline).
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La théophylline doit étre administrée avec grande prudence chez le jeune enfant qui
est extrémement sensible a I’action des bases xanthiques : des crises convulsives, des
accidents neurologiques avec parfois des séquelles irréversibles et des déces ont été
rapportés en cas de surdosage.

De multiples interactions médicamenteuses existent avec la théophylline et ses
dérivés.

La théophylline et I’aminophylline sont contre-indiquées avec 1’énoxacine (en raison
du risque d’augmentation de la théophyllinémie par diminution importante du
métabolisme de la théophylline) et avec le millepertuis, inducteur enzymatique
pouvant diminuer considérablement les concentrations plasmatiques de théophylline.
L’AMM déconseille I’association avec 1’érythromycine, la viloxazine, en raison du
risque de surdosage en théophylline. De méme 1’association avec 1’halothane expose
au risque de troubles du rythme ventriculaire par augmentation de I’excitabilité
cardiaque.

En raison du risque d’augmentation de la théopyllinémie par inhibition du
métabolisme, une surveillance des taux plasmatiques de théophylline est
recommandée jusqu’a deux a trois semaines aprés la mise en route d’un traitement
par allopurinol. De méme, cimétidine, fluconazole, ciprofloxacine, norfloxacine,
péfloxacine,  fluvoxamine, clarithromycine,  érythromycine, josamycine,
roxithromycine, mexilétine, pentoxifylline, stiripentol, peuvent augmenter la
théophyllinémie ; les inducteurs enzymatiques tels que carbamazépine,
phénobarbital, phénytoine, primidone, rifampicine, rifabutine, griséofulvine,
ritonavir, lopinavir, nelfinavir peuvent diminuer les taux plasmatiques de
théophylline. L’AMM recommande une surveillance de la théophyllinémie lors de
I’association a ces traitements et apres 1’arrét de ces traitements.

VI1.4. Effets indésirables et surdosage

Les effets indésirables sont: nausées, vomissements, douleurs épigastriques,
céphalées, excitation, insomnie, tachycardie. Ces effets peuvent étre les premiers
signes d’un surdosage. L’apparition de convulsions est le signe d’une intoxication
confirmée, mais peut étre une premiere alerte notamment chez I’enfant.

Chez les enfants présentant un reflux gastro-cesophagien 1’administration de
théophylline peut majorer le reflux. De rares cas d’ulcérations digestives avec
hémorragie et syndrome occlusif ont été décrits.

Les signes de surdosage en théophylline chez 1’enfant sont : agitation, logorrhée,
confusion mentale, vomissements répétés, hyperthermie, tachycardie, fibrillation
ventriculaire, convulsion, hypotension, troubles respiratoires, hyperventilation puis
dépression respiratoire.

Chez I’adulte, les signes de surdosage sont essentiellement : nausées, vomissements,
douleurs épigastriques, tachycardie, céphalées, insomnie, excitation, désorientation,
délire, convulsions, hyperthermie et arrét cardiaque.
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