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Abréviations non spécifique. Les corticostéroides inhalés (CSI) constituent
la pierre angulaire du schéma thérapeutique qui doit étre
adapté par étapes en fonction du controle de ’asthme, en
ACLA  Anticholinergique de longue duree d’action modulant la posologie du CSl ou en leur associant des trai-

AINS Anti-inflammatoire non stéroidiens

ABPA  Aspergillose bonchopulmonaire allergique
ACQ Asthma Control Questionnaire

ACT Asthma Control Test

AQLQ Asthma Quality of Life Questionnaire

BPCO  Bronchopneumopathie chronique obstructive
B2CA  P2-agoniste de courte durée d’action

B2LA  B2-agoniste de longue durée d’action

CSO Corticostéroide oral

Csl Corticostéroide inhalé

DA Dermatite atopique

ETP Education thérapeutique du patient

FeNO  Fraction exhalée du monoxyde d’azote
GINA  Global Initiative for Asthma
GEPA  Granulomatose éosinophile avec polyangéite

G2A Groupe Asthme & Allergies

HAS Haute Autorité de santé

HADS  Hospital Anxiety and Depression Scale

DIPNECH Hyperplasie neuroendocrine pulmonaire diffuse
idiopathique

ITA Immunothérapie allergénique

MARS  Medication Adherence Report Scale

oLl Obstruction laryngée inductible

PNS Polypose nasosinusienne

RQTH  Reconnaissance de qualité de travailleur handicapé

RGO Reflux gastro-cesophagien

RCA Réunion de Concertation Asthme

SAQ Severe Asthma Questionnaire

SNOT-22 Sino-Nasal-Outcome-Test-22

SPLF  Société de pneumologie de langue francaise
SGRQ St George’s Respiratory Questionnaire
SAHOS Syndrome d’apnées obstructives du sommeil
SHV Syndrome d’hyperventilation

STOVAS Syndrome de toux des voies aériennes supérieures
SHE Syndrome hyperéosinophilique

TNS Traitement nicotinique de substitution

Introduction

L’asthme est une maladie inflammatoire chronique des
voies respiratoires dont la fréquence, la morbidité et la
mortalité constituent des enjeux de santé publique. En
France, on estime que 4 millions de personnes sont asthma-
tiques. Le diagnostic de ’asthme repose sur la présence de
symptomes évocateurs (classiquement toux, dyspnée, sif-
flements, oppression thoracique, variables en intensité et
dans le temps), et la mise en évidence d’une obstruction
bronchique variable ou d’une hyperréactivité bronchique

tements, dont les B2-agonistes de longue durée d’action
(B2LA). Les recommandations SPLF/SP2A de prise en charge
et de suivi du patient asthmatique adulte ont été actualisées
en 2021 [1].

Entre 2 et 5 % des adultes asthmatiques présentent une
forme sévére de ’asthme, définie comme un asthme qui
nécessite, pour étre contr6lé, un traitement par CSI a forte
dose associé a un B2LA et/ou un autre traitement de fond,
ou un corticostéroide oral (CSO)>50 % de l’année précé-
dente, ou restant non controlé malgré ce traitement [2]. Le
controle de ’asthme est une notion composite, prenant en
compte a la fois la persistance des symptomes de ’asthme
et leur fréquence, la nécessité de recours au traitement de
secours et la survenue d’exacerbations. Il peut étre évalué
a l’aide de différents questionnaires prenant en compte les
symptomes dans un délai court précédant l’évaluation, qui
est de 7jours pour le questionnaire Asthma Control Ques-
tionnaire (ACQ) [3] ou 4 semaines pour le questionnaire
Asthma Control Test (ACT) [4] (Tableau 1). Une variation
d’au moins 0,5 point pour ’ACQ-7 [5] et 3 points pour UACT
est considérée comme cliniquement significative [5,6]. La
survenue de plus d’une exacerbation par an nécessitant un
traitement par une cure courte de CSO est reconnue comme
un critére d’asthme non contrélé [2,7].

Objectifs des recommandations

Il n’existe a ce jour aucune recommandation spécifique en
France concernant la prise en charge de I’asthme sévere de
’adulte. Dans cette perspective, le groupe Asthme & Aller-
gies (G2A), a Uinitiative de la présidence de la SPLF en 2023,
a lancé un projet d’élaboration de recommandations adap-
tées aux avancées récentes. Celles-ci ont pour objectif de
définir les bonnes pratiques de prise en charge de ’asthme
sévere de l'adulte en France, de guider les cliniciens a
chaque étape du parcours diagnostique et thérapeutique et
d’harmoniser les pratiques.

La prise en charge peut étre structurée autour de 5 ques-
tions clés :

e est-ce un asthme ? Une confirmation du diagnostic de
’asthme est indispensable, idéalement des le début de
la prise en charge. Cette étape repose avant tout sur
I’élimination des diagnostics différentiels : quand et
comment les rechercher ?

e est-ce un asthme sévere ? Cette étape vise a confirmer la
sévérité de ’asthme, en distinguant ’asthme sévére de
’asthme difficile a contréler en raison de facteurs modi-
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Tableau 1

Outils de mesure validés du controle de ’asthme : ACQ et ACT [3,4].

Questionnaire de controle de I’asthme (ACQ)

Test de controle de ’asthme (ACT)

Période évaluée
Nombre de questions

7 jours

Score total 0aé
Interprétation
Bon controle 0a0,74
Controle partiel 0,75a 1,24
Non controle 1,25a6

6 questions + valeur du VEMS

4 semaines
5 questions
5a25

20a25
15a 19
5a14

fiables et/ou aggravants, dont la prise en charge peut
améliorer le controle ;

e quel est le phénotype de [’asthme ? Cette étape est essen-
tielle pour caractériser le profil des patients et orienter
les choix thérapeutiques ;

e quels examens réaliser pour le bilan initial de ’asthme
sévere ? Cette étape permet de documenter les
caractéristiques cliniques, fonctionnelles, biologiques et
radiologiques nécessaires a l’évaluation compléete du
patient ;

e quelle stratégie thérapeutique proposer ? Elle repose
d’une part sur U'optimisation des mesures non pharma-
cologiques et d’autre part sur le choix et les modalités du
traitement, qui sera ajusté selon la réponse observée et
confrontée aux objectifs thérapeutiques initiaux.

Méthodologie
Organisation générale

Ces recommandations sont le résultat du travail d’un groupe
d’experts réunis par le G2A. Dans un premier temps, le
comité d’organisation du G2A a défini les objectifs des
recommandations et la méthodologie utilisée. Les différents
champs d’application des recommandations et les questions
a traiter ont ensuite été définis par le groupe d’experts lors
d’une premiére réunion. Les questions ont été formulées
selon le format Population, Intervention, Comparison, Out-
come (PICO). La composition du groupe de rédacteurs, la
méthodologie et le plan ont été discutés et validés lors de
la présentation du projet au Conseil scientifique de la SPLF
le 21 mars 2024.

Pour chaque question, les experts rédacteurs ont réa-
lisé une recherche bibliographique systématique a partir
des principales bases de données médicales. Les preuves
disponibles ont été présentées et discutées collective-
ment lors d’une deuxiéme réunion, puis ont conduit a la
formulation d’une proposition de recommandation selon
la méthodologie Grade of Recommendation Assessment,
Development and Evaluation (GRADE), accompagnée d’un
argumentaire et d’une bibliographie détaillée. Lorsque les
données étaient insuffisantes pour appliquer la méthode
GRADE, une recommandation fondée sur un accord profes-
sionnel a été formulée. Une premiere version du texte a
ensuite été relue, corrigée et validée par "ensemble du
comité rédactionnel ainsi qu’un comité expert élargi dont
3 représentants de patients et une infirmiére en pratique
avanceée.

Validation des recommandations

Les propositions de recommandations pour lesquelles un
accord professionnel était formulé ont ensuite été soumises
au vote d’un groupe élargi d’experts selon une métho-
dologie Delphi [8]. La participation était réservée a des
cliniciens impliqués dans la prise en charge de ’asthme
sévére, d’activité libérale, hospitaliére, universitaire ou
mixte. Les participants devaient suivre au moins 30 nou-
veaux patients asthmatiques sévéres par an, prescrire des
biothérapies avec au moins 20 initiations annuelles et jus-
tifier d’au moins 5 ans d’expérience dans ce domaine (liste
des experts votant en annexe 1).

Les opinions des experts ont été recueillies via une
plateforme en ligne (Medical Education Corpus, Paris,
France). Les experts indiquaient leur niveau d’accord avec
chaque proposition a l’aide d’une échelle de Likert en neuf
points. Les scores étaient regroupés en trois catégories
(1—3=désaccord ; 4—6=incertitude ; 7—9=accord). Une
proposition était considérée comme ayant atteint un fort
consensus lorsque plus de 75 % des réponses étaient > 7 et
que la médiane des scores était > 8 ; un bon consensus était
retenu lorsqu’un seul de ces deux critéres était rempli [9].
En cas d’absence de validation, la recommandation était
reformulée par le comité scientifique puis soumise a une
nouvelle cotation jusqu’a l’obtention d’un consensus.

Au total, 57 assertions ont été mises au vote. Apreés le
premier tour de vote, 46 recommandations avec accord
professionnel ont recueilli un « fort consensus » et 5 un
«bon consensus ». Pour 6 propositions n’ayant pas atteint de
consensus, un second tour de vote a été organisé. A l’issue
de ce deuxieme tour, 4 recommandations supplémentaires
ont atteint un fort consensus. Les 2 propositions restantes
ont été soumises a un troisieme tour de vote : ’une a obtenu
un fort consensus et [’autre n’a pas atteint de consensus.

La version finale du texte a été relue par le comité
d’organisation puis soumise pour validation au Conseil scien-
tifique de la SPLF qui ’a discutée en session le 28 mai 2026.
L'ensemble des données présentées ne concerne donc que
les informations disponibles a cette date.

Confirmer le diagnostic d’asthme : quand
et comment rechercher un diagnostic
différentiel ?

Le surdiagnostic de I’asthme est estimé a 30 % des patients
asthmatiques. Un diagnostic différentiel est retrouvé chez
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Tableau 2 Principaux diagnostics différentiels (liste non exhaustive) a évoquer selon le symptome respiratoire

prédominant.

Symptome Sous-catégorie

Diagnostics différentiels

Dyspnée Effort

— Obésité

— BPCO/Emphyséme
— Cardiopathie

— Déconditionnement

— SHV
Repos

— BPCO/Emphyseme sévere

— Cardiopathie sévere
— Obésité sévere

— SHV
— SHV
— OLI
— BPCO

Paroxystique

Toux Productive

— Bronchectasies (cf. paragraphe « atypies radiologiques »)

— DIPNECH

— Bronchiolite oblitérante

Seche — DIPNECH

— Bronchiolite oblitérante
— Toux médicamenteuse (IEC)

— STOVAS

— RGO

— 0oLl
Sifflements

— Obésité— BPCO— Trachéobronchomalacie, tumeur/sténose trachéale— OLI

SHV : syndrome d’hyperventilation ; OLI : obstruction laryngée inductible ; DIPNECH : hyperplasie neuroendocrine pulmonaire diffuse
idiopathique ; IEC : inhibiteur de ’enzyme de conversion ; STOVAS : syndrome de toux des voies aériennes supérieures ; RGO : reflux

gastro-cesophagien.

5 a 12 % des patients explorés pour asthme difficile [10,11].
Ainsi, le diagnostic d’asthme doit étre systématiquement
remis en question lorsqu’il ne répond pas a un traitement
inhalé efficace bien conduit (asthme difficile) ou qu’il pré-
sente des atypies [1]. Dans le cadre de [’asthme difficile, la
recherche d’un diagnostic différentiel ou associé doit étre
systématique, comprenant un interrogatoire et un examen
physique, puis des examens complémentaires adaptés a la
probabilité clinique [2,7]. Cette étape est essentiellement
clinique et ne saurait donc reposer uniquement sur des exa-
mens paracliniques. Cette démarche doit étre expliquée au
patient pour lui permettre d’étre acteur dans son parcours
de soins.

Atypies cliniques

La description des symptomes par le patient est une phase
essentielle du diagnostic de ’asthme. Si aucun n’est spé-
cifique, ’association de plusieurs symptomes tels que la
dyspnée, la toux ou les sifflements, ainsi que leur variabilité
au fil du temps et des traitements, est évocatrice d’asthme.
En revanche, lorsqu’ils apparaissent de maniére isolée ou
qu’ils persistent de maniere continue, ou qu’ils sont associés
a des manifestations extra-respiratoires, la probabilité d’un
asthme diminue [1] (Tableaux 2 et 3). La présence d’atypies
cliniques doit faire envisager d’autres diagnostics.

Ces atypies sont fréquentes dans ’asthme sévere : 50 %
des patients avec un asthme séveére présentent une dyspnée
invalidante (MMRC >2) [12] et 41 a 48 % ont une toux chro-

nique [13,14]. La dyspnée pouvant étre multifactorielle chez
’asthmatique, une épreuve fonctionnelle a ’exercice peut
étre utile en cas de difficulté diagnostique [15].

Atypies de la fonction respiratoire

L’exploration fonctionnelle respiratoire (EFR) est un outil
central dans le diagnostic et le suivi de [’asthme. Dans les
formes typiques, l’asthme se caractérise par une obstruc-
tion bronchique variable et réversible. L'EFR est toutefois
fréquemment normale dans ’asthme. Un déclin rapide et
inexpliqué de la fonction respiratoire est une présentation
atypique devant faire rechercher des diagnostics alterna-
tifs ou associés [16,17]. Une diminution du coefficient de
transfert du monoxyde de carbone (DLCO), habituellement
normal dans l’asthme, ou la présence d’une hypoxémie per-
sistante entre les exacerbations doit amener a envisager
un chevauchement avec d’autres pathologies respiratoires
chroniques [18—21].

Atypies biologiques

L’éosinophilie chez |’asthmatique est habituellement modé-
rée, avec des valeurs habituellement inférieures a
1,5x 10°/L (i.e., < 1,5g/L). Une hyperéosinophilie > 1,5g/L
doit faire rechercher des formes d’asthme particulieres
telles que la granulomatose éosinophile avec polyangéite
(GEPA), U’aspergillose bronchopulmonaire allergique (ABPA)
ou une cause non liée a ’asthme telles qu’une parasi-
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Tableau 3 Diagnostics différentiels de I’asthme sévere et éléments d’orientation (liste non exhaustive).

Diagnostic alternatif

Atypie clinique

Atypie radiologique

Examens utiles, liste non
exhaustive

Trouble ventilatoire
obstructif
BPCO [37]

Trouble ventilatoire

obstructif possible
Bronchectasies,

mucoviscidose [38,39]

Mycoses
bronchopulmonaires
allergiques (dont ABPA)?
[40]

Bronchiolite oblitérante
[41]

Hyperplasie
neuroendocrine
pulmonaire diffuse
idiopathique (DIPNECH)

Sarcoidose [42]

Obstruction des voies
aériennes centrales ou
proximales (sténose
trachéale ou bronchique)
[43]

Dyskinésie ciliaire
primitive [44]

Déficit immunitaire
primitif [45]

Tabac > 30 PA,

début > 35 ans

Exposition professionnelle
ou domestique

Dyspnée d’effort

Toux, bronchite chronique
Exacerbations peu
corticosensibles

Bronchorrhée chronique,
hémoptysie, recours
fréquent aux antibiotiques
Colonisation bactérienne
Apparition ou modification
récente des symptomes,
toux productive
persistante, moules
bronchiques

Dyspnée d’effort
prédominante
Exacerbations infectieuses
Colonisation bactérienne
(Haemophilus
influenzae++)

Toux chronique

Manifestations
extra-respiratoires

Toux prédominante,
dyspnée laryngée, aux
2 temps

Rhinosinusite chronique,
otite, détresse
respiratoire néonatale

Bronchopneumonies
itératives, Infections
extra-pulmonaires
Colonisation bronchique

Emphyséme

Bronchectasies kystiques,
diffuses, prédominant
dans les lobes supérieurs,
bouchons muqueux
Bronchectasies
proximales, bouchons
muqueux spontanément
hyperdenses, verre dépoli,
atélectasies

Atténuation en mosaique,
trappage aérique en
expiration

Nodules diffus (> 10),
solides, bien limités,
bilatéraux, de topographie
péribronchovasculaire,
périphériques

Aspect en mosaique
Piégeage expiratoire
Micronodules, infiltrats,
adénomégalies
médiastinales

Sténose trachéale ou des
bronches lobaires ou
intermédiaires

Bronchectasies, situs
inversus

Bronchectasies

Spirométrie pré et
post-bronchodilatation,
mesure de la diffusion du
CO, scanner thoracique,
dosage d’a1 anti-trypsine

Scanner thoracique

NFS, IgE totales, IgE
spécifiques fongiques dont
Aspergillus fumigatus, 1gG
spécifiques antifongiques
dont Aspergillus
fumigatus, prick test
Aspergillus

Scanner thoracique en
inspiration et expiration

Scanner en expiration,
analyse en minimum
intensity projection
(minlP)

Scanner thoracique,
endoscopie bronchique

Spirométrie expiratoire et
inspiratoire forcée
Scanner thoracique,
endoscopie bronchique
Recherche d’ANCA
Recherche de signes de
polychondrite

NO nasal, scanner
thoracique, analyse
microscopique des cils,
tests génétiques

Dosage pondéral des
immunoglobulines et des
sous-classes d’lgG,
phénotypage
lymphocytaire, analyses
génétiques
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Tableau 3 (Suite)

Diagnostic alternatif

Atypie clinique

Atypie radiologique

Examens utiles, liste non
exhaustive

Maladie associée aux
IgG4 (MAG4) avec atteinte
pulmonaire [46]

Granulomatose
éosinophile avec
polyangéite (GEPA)? [47]

Pas de trouble ventilatoire
obstructif

Syndrome
d’hyperventilation® [48]

Dyskinésie laryngée ou
OLI? [49]

Syndrome de toux des
voies aériennes
supérieures (STOVAS)?

Reflux
gastro-oesophagien (RGO)?

Insuffisance cardiaque

Signes extra-respiratoires

Rhinosinusite chronique
sévéere, otite

Signes extra-respiratoires
Altération de I’état
général

Dyspnée de repos,
palpitations, vertiges,
douleur thoracique.

Pas de symptome
nocturne. Pas/peu de
réponse aux traitements
de l’asthme

Dyspnée paroxystique
inspiratoire et/ou
dysphonie et gene
laryngée

Dyspnée bruyante

Crises déclenchées par les
odeurs ou ’exercice
Sensations anormales dans
la gorge telles que douleur
sourde, démangeaison,
douleur ou sensation de
corps étranger, serrement,
et/ou intolérance a une
légere pression sur le cou
Modifications de la voix
Pas de réponse aux
traitements de l’asthme
Début/arrét brutal des
crises

En cas d’intubation lors
d’une crise, les pressions
nécessaires a la
ventilation sont
remarquablement basses
par rapport a la sévérité
de la crise

Symptomes nasaux
prédominants

Symptomes posturaux et
post-prandiaux, toux
prédominante

Dyspnée d’effort,
orthopnée, cedemes
périphériques,
cardiopathie connue

Epaississements
péribronchovasculaires,
nodules, verre dépoli,
adénopathies
médiastinales

Nodules

Verre dépoli
Condensations

Non

Non

Non

Non

Cardiomégalie, verre
dépoli, pleurésie

Dosage pondéral des
sous-classes d’1gG
Biopsie bronchique

Recherche d’ANCA
NFS

Questionnaire de
Nijmegen, test
d’hyperventilation
provoquée, gaz du sang
artériels

Epreuve fonctionnelle a
I’exercice

Questionnaire dédié
(VCDQ), vidéo de la crise,
laryngoscopie per-critique
Epreuve fonctionnelle a
I’exercice

Aplatissement de la
boucle inspiratoire des
courbes débit-volume

Evaluation ORL

Test thérapeutique en cas
de symptome de RGO

Evaluation cardiologique

Téléchargé pour Anonymous User (n/a) a Catholic University of Louvain a partir de ClinicalKey.fr par Elsevier sur septembre 11, 2026.
Pour un usage personnel seulement. Aucune autre utilisation n’est autorisée. Copyright ©2026. Elsevier Inc. Tous droits réservés.



Modele +

RMR-2302; No. of Pages 39

Revue des Maladies Respiratoires xxx (Xxxx) XXX—XxXx

Tableau 3 (Suite)

Diagnostic alternatif Atypie clinique

Atypie radiologique

Examens utiles, liste non

exhaustive
Toux chronique par EFR normales, pas d’HRB, Non
exces de sensibilité [50] peu ou pas de toux
nocturne
Trouble factice [51] Incohérences cliniques, Non Evaluation psychiatrique

sévérité inhabituelle
(intubations répétées,
dépendance de tres
hautes doses de
corticoides. . .)

@ Peut étre associé a une pathologie asthmatique.

tose ou un syndrome hyperéosinophilique (SHE) [22]. Une
hyperéosinophilie extréme > 5,0 g/L impose des explorations
spécifiques sans délai [23].

Atypies radiologiques

Le scanner thoracique est rarement normal dans l’asthme
sévere, les anomalies bronchiques et bronchiolaires obser-
vées n’étant toutefois pas spécifiques de l’asthme. Il est
fréquemment observé un épaississement des parois bron-
chiques (62 %) et des bronchectasies (40 %). Il est également
décrit du piégeage (7,6 %), de emphyseme (8 %) [24],
une réduction de la lumiére bronchique et des bouchons
mugqueux [25—27], des images en verre dépoli, voire de rares
cas de véritables sténoses bronchiques accompagnées de
troubles de ventilation [28].

Les bronchectasies observées chez les patients asthma-
tiques sont habituellement cylindriques, ont un ratio du
diameétre bronche/artére inférieur a 1,5 [29], et prédo-
minent dans les lobes inférieurs. Des bronchectasies ayant
d’autres caractéristiques font suspecter un diagnostic dif-
férentiel ou l’association a une ABPA. Des bronchectasies
focales peuvent étre observées chez des patients ayant été
traités par thermoplastie bronchique [30]. La découverte de
bronchectasies cylindriques au cours du bilan d’un asthme
ne doit donc pas amener systématiquement a l’exclusion du
diagnostic d’asthme en faveur de celui de bronchectasies.

L’atteinte des voies aériennes se manifeste principa-
lement par un piégeage distal, souvent dans les zones
drainées par des bronches proximales obstruées par des
bouchons muqueux, avec, dans 10 a 20 % des cas, uni-
quement de petites opacités centrolobulaires témoignant
alors éventuellement de bouchons muqueux distaux [29].
Une profusion de micronodules centrolobulaires doit faire
rechercher d’autres causes de bronchiolite, notamment
infectieuses. L’association de nodules pulmonaires bien limi-
tés et d’un aspect en mosaique des densités pulmonaires
avec piégeage expiratoire doit faire évoquer une hyperplasie
neuroendocrine pulmonaire diffuse idiopathique (DIPNECH)
[31]. Les impactions mucoides denses (densité>70 UH ou
densité supérieure a celle des muscles érecteurs du rachis)
et/ou déformantes font évoquer une ABPA.

Recommandation n° 1

e Face a un asthme difficile de Uadulte, il est
recommandé, avant une escalade thérapeutique
et/ou Uinitiation d’une biothérapie, d’adopter une
démarche structurée et systématique a la recherche
d’un diagnostic différentiel et/ou d’une pathologie
associée (grade A).

e |l est recommandé de rechercher de maniére
systématique a linterrogatoire et a U’examen
clinique des éléments évoquant un diagnostic
différentiel (dyspnée, toux, sifflements isolés et/ou
persistants sans variabilité dans le temps ou en
intensité, signes extra thoraciques) (grade C).

e |l est recommandé de considérer un diagnostic
différentiel ou une pathologie associée en cas
de VEMS<40 %, de déclin rapide du VEMS, de
DLCO réduite ou d’hypoxémie persistante hors
exacerbations (grade C).

e |l est recommandé de considérer un diagnostic
différentiel ou une pathologie associée en
cas d’hyperéosinophilie > 1,5g/L (accord
professionnel).

e Lorsqu’un scanner thoracique est réalisé, il est
recommandé de rechercher systématiquement
des atypies radiologiques (bronchectasies non
cylindriques et/ou diametre bronche/artéere>1,5,
micronodulation bronchiolaire profuse, nodules
pulmonaires, impactions mucoides denses) (grade
Q).

Confirmer la sévérité de ’asthme : quels
facteurs modifiables et/ou aggravants
rechercher ?

Evaluer I’adhésion et la technique de prise
des traitements inhalés

L’adhésion thérapeutique (concordance entre le compor-
tement du patient et les prescriptions médicales) est une
problématique majeure dans le cadre des pathologies chro-
niques (Tableau 4). Dans l’asthme, une faible observance
thérapeutique aux CSI est associée a une altération de
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Tableau 4 Questionnaires permettant d’évaluer |’observance thérapeutique dans l’asthme sévere.

Questionnaire Type Nombre Domaine exploré
d’items
Test of Adherence to Spécifiques 10 ou 12 items Adhésion, technique d’inhalation,
Inhalers (TAIl) [56] inhalateurs comportements intentionnels et non
intentionnels
Medication Adherence Générique 5a 10 items Comportement global vis-a-vis du

Report Scale (MARS)
[58]

traitement

la fonction respiratoire, un surrisque d’exacerbations et
d’utilisation de CSO, une surconsommation de (32-agoniste
de courte durée d’action (B2CA) et une fraction exhalée
du monoxyde d’azote (FeNO) élevée [32,33]. Malgré cela,
une faible observance thérapeutique aux CSI est observée
chez prés de 60 % des adultes asthmatiques [33—35], avec
une importante variabilité intra-individuelle dans le temps.

La technique de prise des traitements inhalés est estimée

imparfaite dans 25 a 38 % des cas [36].

L’adhésion thérapeutique dans [’asthme est associée a
différents facteurs :

e la sévérité de l’asthme, avec une observance meilleure
dans l’asthme sévére. Dans une cohorte nationale sué-
doise de patients asthmatiques adultes, une mauvaise
observance était décrite chez 82 % des asthmes de palier
2 GINA, versus 62 % des asthmes de palier 5 GINA [34] ;

¢ |’age du patient, avec une observance meilleure chez les
patients de plus de 50 ans, ou avec un diagnostic au-dela
de 60 ans [32] ;

¢ les modalités de traitement et de suivi (polymédication,
suivi sur plusieurs sites) ;

e une mauvaise observance est associée a des signes
d’anxiété et de dépression [52], voire de « burnout
(fatigue) de l’asthme », notamment en population ado-
lescente et jeune adulte [53].

Dans ’asthme sévére, une bonne adhésion thérapeu-
tique était rapportée par 64 % des patients inclus dans les
cohortes francaises d’asthmatiques séveres (RAMSES, FASE-
CPHG) [54,55], avec une technique de prise jugée correcte
dans 79 % des cas [54]. Nous ne disposons toutefois que de
peu d’outils pour évaluer l’observance thérapeutique réelle
des patients asthmatiques séveres. Ces outils sont :

e [’évaluation déclarative du patient et la vérifica-
tion/correction des techniques de prise de facon
systématique lors des visites de suivi et des exacerbations.
Un questionnement empathique sur les difficultés éven-
tuelles a prendre réguliérement le traitement, les oublis,
la tolérance du traitement inhalé permet d’affiner cette
évaluation ;

¢ [’utilisation d’auto-questionnaires explorant |’observance
thérapeutique spécifique aux traitements inhalés (test
d’adhésion aux inhalateurs [56]) ou non spécifique a
I’asthme tels que le Medication Adherence Report Scale
(MARS) (Tableau 5) ;

¢ le suivi thérapeutique a distance utilisant des outils numé-
riques ou des dispositifs inhalés « intelligents », connectés
et intégrant un capteur de prise. Lutilisation de ces
outils a été associée a un allongement de la durée de

bonne observance du traitement inhalé, une diminution
de recours au traitement de secours et une amélioration
du controle de ’asthme, sans impact démontré sur la
fréquence d’exacerbation [57].

L’observance thérapeutique et la technique de prise des
traitements inhalés font partie des éléments rapportés par
le patient (PROS ou patient-reported outcomes) récemment
proposés pour étre inclus dans la prise en charge en rou-
tine de "asthme sévére, au méme titre que l’évaluation du
controle, de la dyspnée et de la qualité de vie [59]. Elles
font également partie des objectifs généraux de ’éducation
thérapeutique (voir chapitre dédié). Le guide ZEPHIR est
un outil d’aide a l'utilisation des traitements inhalés, sous
forme de courtes vidéos (http://www.guidezephir.fr/).

Recommandation n° 2

e [l est recommandé d’évaluer l’observance des
traitements de l’asthme et la technique de prise des
traitements inhalés a chaque consultation et avant
toute modification de traitement (grade C).

Rechercher les facteurs aggravants

Allergies respiratoires

Jusqu’a 70 % des patients asthmatiques séveres présentent
une sensibilisation allergique a au moins un aéro-allergene
[54,60,61]. Dans le cadre de l’asthme sévere de phénotype
allergique, comme dans ’asthme allergique non sévere,
’exposition aux aéro-allergénes auxquels le patient est
sensibilisé peut s’associer a une altération du contréle
et a la survenue d’exacerbations [62]. Une stratégie de
mesures combinées d’éviction allergénique peut permettre
d’améliorer le contrdle de ’asthme. Il existe toutefois peu
de données sur I’impact d’une éviction allergénique dans
’asthme sévere [63—65].

Une allergie alimentaire est rapportée par 12 % des
patients asthmatiques sévéres adultes [66,67]. Celles-ci sont
associées a un risque plus élevé d’exacerbation grave avec
hospitalisation. Le bilan allergologique permet d’en préci-
ser le mécanisme et de déterminer les mesures d’éviction
et la trousse d’urgence nécessaires.

Environnement intérieur

L’environnement intérieur est source d’expositions a des
irritants et allergenes susceptibles d’aggraver les symp-
tomes respiratoires. Outre les aéro-allergenes classiques,
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Tableau 5 Examens utiles au diagnostic positif, diagnostic différentiel et au phénotypage des patients asthmatiques

séveres.

Examen Bilan

Intérét

Minimal

Optionnel

Diagnostic Phénotypage

positif

Diagnostic
différentiel

Epreuves fonctionnelles respiratoires
Spirométrie pré- et +
post-bronchodilatation
Epreuve d’effort
Test d’hyperventilation
FeNO? +
DLCO
Mesure pléthysmographique des
volumes pulmonaires
Endoscopie bronchique +
Imagerie
Scanner thoracique en inspiration® +
Scanner thoracique en expiration
Bilan allergologique
Tests cutanés pour les pneumallergénes  +
(ou dosage d’IgE spécifiques)
Biologie
NFS +
Expectoration induite
IgE totales
IgE spécifiques moisissures
Dosage d’a1 anti-trypsine
Dosage pondéral des immunoglobulines
et des sous-classes d’IgG
ANCA
Sérologie aspergillaire
Questionnaires
Evaluation du contréle (ACQ, ACT)
Evaluation de ’observance (p. ex :
MARS)
Questionnaire de Nijmegen
Questionnaire Anxiété et Dépression
(HADS)
Questionnaire qualité de vie (mini
AQLQ, SAQ)
Autres
Evaluation ORL
Scanner sinusien
Echographie cardiaque
Conseiller en environnement intérieur
Education thérapeutique +

+ + 4+ o+

+ + + o+

+ o+ 4+ o+

+

2 En cas d’éosinophiles < 0,15 g/L sur trois NFS distinctes.
b Cf. paragraphe « Atypies radiologiques ».

il convient de rechercher la présence de moisissures,
l'utilisation de parfums d’intérieur, combustibles domes-
tiques, fumée de tabac ou de produits ménagers irritants,
et d’évaluer la qualité de "aération [68,69]. L’intervention
d’un conseiller en environnement intérieur (CEl) est utile
pour objectiver la qualité de I’environnement domestique
et proposer des mesures adaptées [70].

Exposition professionnelle

Au total, 30 a 40 % des asthmatiques seraient exposés a un
agent potentiellement irritant ou allergénique respiratoire
sur leur lieu de travail. L’asthme professionnel représente
5 a 10 % de la population asthmatique active jeune [71].
Parmi les actifs présentant un asthme professionnel, 16 %
ont un asthme sévere [72]. L’exposition sur le lieu de travail
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Recommandation n° 3a

e Lors du bilan diagnostique d’asthme sévere, il
est recommandé de rechercher systématiquement
une sensibilisation allergique aux pneumallergénes
(par prick tests et/ou IgE spécifiques) (grade
A), de rechercher une exposition domestique ou
professionnelle a un/plusieurs pneumallergenes
(grade A) et de donner des conseils d’éviction
adaptés lorsqu’une relation temporelle entre
symptomes et  exposition existe (accord
professionnel).

Recommandation n° 3b

e Lors du bilan diagnostique d’asthme sévere, il est
recommandé d’évaluer ’environnement domestique
du patient a la recherche d’expositions aux
irritants et aux moisissures et de proposer des
conseils adaptés, comprenant au minimum ’aération
réguliere des lieux de vie (accord professionnel).

a des agents irritants ou sensibilisants de haut poids molécu-
laire ou de bas poids moléculaire est associée a un surrisque
d’asthme non controlé et d’exacerbations sévéeres [73].

Recommandation n° 3c

e Lors du bilan diagnostique d’asthme sévere, il
est recommandé de rechercher une exposition
professionnelle a des allergenes ou irritants
respiratoires (grade B). En cas d’exposition
professionnelle a des irritants chez un asthmatique
sévere, ou d’asthme sévere professionnel confirmé,
il est recommandé de conseiller au minimum
une adaptation du poste de travail (accord
professionnel), et il est suggéré de discuter au
cas par cas d’un reclassement professionnel en
collaboration avec le médecin du travail (accord
professionnel).

Rhinite, rhino-sinusite chronique et polypose
nasosinusienne

La rhinite allergique, la rhino-sinusite chronique et la
polypose nasosinusienne (PNS) sont des comorbidités fré-
quentes concernant 58 % des patients asthmatiques séveres
en France [54,61]. Elles sont associées a une altéra-
tion du controle de Uasthme [74] et de la qualité de
vie [75]. Latteinte rhino-sinusienne doit étre recherchée
de maniére systématique par l'interrogatoire (rhinorrhée,
obstruction nasale, prurit, éternuements, anosmie). Les
antécédents de chirurgie des sinus orientent vers ’existence
d’une rhino-sinusite chronique. Le traitement de la rhi-
nite et de la sinusite (dont les traitements locaux par
lavages de nez et les corticostéroides nasaux) permet
d’améliorer significativement le controle de ’asthme [76].
La radiographie standard des sinus n’est pas recomman-
dée. Le scanner des sinus sans injection, lorsqu’il est
disponible, doit faire rechercher des images unilatérales
ou des signes de lyse osseuse qui sont une indication a

un avis ORL d’emblée. Une évaluation spécialisée oto-
rhino-laryngologique est indispensable d’emblée en cas
d’atypies ORL cliniques (obstruction nasale unilatérale, dou-
leurs craniofaciales unilatérales permanentes, épistaxis) ou
scanographiques (images unilatérales, lyse osseuse), et en
cas de persistance des symptomes malgré des soins locaux
[75].

Recommandation n° 3d

e Lors du bilan diagnostique d’asthme sévere, il
est recommandé de rechercher par Uinterrogatoire
et de traiter le cas échéant une pathologie
rhinosinusienne (rhinite, rhino-sinusite, polypose
nasosinusienne) (grade A).

e Une évaluation spécialisée oto-rhino-laryngologique
est recommandée d’emblée en cas d’atypies ORL
cliniques ou scanographiques (accord professionnel).

Intolérance a ’aspirine

Une intolérance a ’aspirine et aux AINS concerne 15 a 20 %
des asthmatiques séveres et 30 a 40 % des asthmatiques
avec PNS. Elle s’associe a un risque d’exacerbations. Mal-
gré une sensibilité de Uinterrogatoire faible [77,78], il est
nécessaire de rechercher des épisodes antérieurs de réac-
tions respiratoires aux AINS. En cas de doute sur le diagnostic
et/ou d’indication a l’utilisation d’un AINS, des explorations
spécialisées sont nécessaires.

Recommandation n° 3e

e Lors du bilan diagnostique d’asthme sévere, il
est recommandé de rechercher une intolérance a
’aspirine et aux AINS par linterrogatoire (grade
C). En cas de doute diagnostique ou de nécessité
d’utiliser un AINS, une évaluation allergologique est
recommandée (accord professionnel).

Tabagisme actif et passif

En France, prés de 40 % des asthmatiques séveres ont
une histoire tabagique, dont 5 a 10 % ont un tabagisme
non sevré [54,61]. Le tabagisme actif est un marqueur
prédictif de sévérité de l’asthme. Il s’associe a une aug-
mentation de la morbi-mortalité, une réduction du controle,
un déclin accéléré de la fonction respiratoire [79—82] et
une moindre réponse aux traitements, incluant les corti-
costéroides [83,84] et les biothérapies [85]. L’ exposition
passive au tabagisme s’associe a une plus grande sévérité
de l’asthme et a un surrisque d’exacerbation grave [86]. Le
tabagisme représente ’'un des principaux éléments modi-
fiables chez ’asthmatique sévére [87]. La consommation
de cannabis fumé, de chicha (narguilé) et d’autres pro-
duits inhalés expose les patients asthmatiques a des irritants
et particules susceptibles de majorer les symptémes et les
exacerbations ainsi que d’altérer le controle de ’asthme
avec un impact suggéré sur l’inflammation bronchique et la
fonction respiratoire [88]. L'usage de la cigarette électro-
niqgue comme outil de sevrage tabagique reste débattu dans
’asthme. Les aérosols délivrés contiennent des composés
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irritants (aldéhydes, particules fines, aromes) susceptibles
d’induire une hyperréactivité bronchique et d’exacerber les
symptomes [89]. L'impact de la cigarette électronique sur
le controle de ’asthme n’est pas clairement établi.

Recommandation n° 3f

e Lors du bilan diagnostique d’asthme sévere, il
est recommandé d’évaluer la consommation et
’exposition tabagique et aux toxiques inhalés (grade
A). Il est recommandé d’encourager le sevrage
tabagique pour le patient et sa famille, et de
proposer des conseils et ressources thérapeutiques
adaptées aux besoins du patient (grade A).

Obésite

La prévalence de U'obésité chez les asthmatiques sévéres
est de 30 % (15 % dans la population générale francaise)
[54,61]. Lobésité est un facteur de risque indépendant
d’aggravation de l’asthme [74,90], impliquant de multiples
mécanismes dont des facteurs mécaniques, inflammatoires
et hormonaux [91,92]. L’obésité contribue a une diminu-
tion de la capacité pulmonaire et une augmentation de
I’inflammation systémique, avec un asthme plus difficile
a controler et une réponse réduite aux CSI [91,92]. De
plus, ’obésité peut s’associer a d’autres comorbidités telles
que le reflux gastro-cesophagien (RGO) et le syndrome
d’apnées-hypopnées obstructives du sommeil (SAHOS) [93].
Le phénotype asthme/obésité a été identifié dans les études
de cluster [94,95], caractérisé par une prédominance fémi-
nine, un asthme d’apparition tardive, souvent non atopique,
et une réponse réduite aux corticoides inhalés.

Recommandation n° 3g

e Lors du bilan diagnostique d’asthme sévere, il
est recommandé de rechercher une obésité et
les comorbidités associées (accord professionnel).
Il est recommandé de prévenir le développement
ou l’aggravation de l’obésité particulierement en
cas de cures répétées de corticoides systémiques
par une prise en charge multidisciplinaire (accord
professionnel).

Reflux gastro-cesophagien

Le RGO est observé chez pres de 30 % des patients présentant
un asthme [74,96], jusqu’a 40 % dans ’asthme sévere [61].
Un RGO symptomatique est associé a un moins bon contréle
de ’asthme, a une altération de la qualité de vie et a un
risque accru d’exacerbation. Le traitement d’un RGO symp-
tomatique par des inhibiteurs de la pompe a protons permet
d’améliorer modestement ’asthme non controlé [97,98].
Dans le cadre de l’asthme, 'utilité de la réalisation d’une
pH-métrie en ’absence de symptomes évocateurs de RGO
n’a pas été montrée [99].
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Recommandation n° 3h

e Lors du bilan diagnostique d’asthme sévére, il est
recommandé de rechercher par ’interrogatoire un
RGO et de le traiter s’il est symptomatique (grade
A).

Syndrome d’apnées-hypopnées obstructives
du sommeil

Dans les cohortes francaises, 11 a 14 % des asthma-
tiques séveres présentent un SAHOS [54,61]. Asthme et
SAHOS interagissent, ’un pouvant influencer la sévérité de
’autre. L’'inflammation des voies aériennes et systémiques,
les interactions neuro-immunitaires et les corticostéroides
pourraient prédisposer les patients asthmatiques au SAHOS ;
I’hypoxie intermittente nocturne majore ’inflammation des
voies aériennes et favorise le remodelage tissulaire, aggra-
vant U’asthme [100]. Le SAHOS est associé a un surrisque
d’exacerbations et une altération de la qualité de vie et
du contrdle de U'asthme [101]. Le traitement du SAHOS par
pression positive continue (PPC) chez les patients asthma-
tiques séveres permet une diminution des exacerbations,
une amélioration du contrdle de ’asthme et de la qualité de
vie, le niveau de preuve restant toutefois faible [102,103].
En cas d’asthme mal controlé, le traitement par PPC peut
toutefois étre difficile a tolérer [104].

Recommandation n° 3i

e Lors du bilan diagnostique d’asthme sévere, il est
recommandé de rechercher par ’interrogatoire des
éléments évocateurs d’un SAHOS (grade B). La
réalisation d’une polygraphie ventilatoire ou d’une
polysomnographie n’est recommandée qu’en cas de
suspicion clinique de SAHOS, afin de confirmer le
diagnostic et de proposer un traitement spécifique
(grade B).

Troubles fonctionnels respiratoires

Le syndrome d’hyperventilation (SHV) correspond a un
trouble chronique de la mécanique ventilatoire, respon-
sable d’épisodes dyspnéiques et d’une hypocapnie, associé
a divers symptomes [48]. Un SHV est présent chez prés
de 40 % des patients asthmatiques, avec un impact impor-
tant sur le controle de l’asthme [105]. Il se manifeste par
un tableau clinique évocateur associant des épisodes dys-
pnéiques brutaux, une respiration rapide et superficielle,
des palpitations, vertiges, douleurs thoraciques, paresthé-
sies des extrémités. Le SHV pur ne comprend classiquement
pas de symptomes nocturnes. Les traitements par broncho-
dilatateurs de courte durée d’action ne sont que peu voire
pas efficaces sur les symptémes, avec une utilisation souvent
inappropriée de ces traitements. La rééducation respira-
toire du SHV peut significativement améliorer les symptomes
et le controle global de ’asthme [106]. Le questionnaire
de Nijmegen peut aider au dépistage du SHV méme s’il
n’a pas été spécifiquement validé dans ’asthme sévere.
Le diagnostic peut étre confirmé par une épreuve d’effort
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cardiorespiratoire avec évaluation de la VO2max, un test
d’hyperventilation provoquée ou des gaz du sang [48].

Une obstruction laryngée induite (ILO, ou dyskinésie
laryngée) peut s’associer a ’asthme. Caractérisée par des
épisodes de dyspnée sifflante inspiratoire et un caractére
souvent paroxystique, ’ILO est parfois associée a un stridor
et peut survenir a Ueffort ou lors d’exposition aux irri-
tants ou au stress. Les bronchodilatateurs sont inefficaces.
Son diagnostic repose sur linterrogatoire, les questionnaires
dédiés (VCDQ), ’analyse de vidéos de crise, I’exploration
fonctionnelle a U'exercice qui peut montrer un aplatisse-
ment de la boucle inspiratoire des courbes débit-volume,
et surtout la laryngoscopie per-critique qui confirme la fer-
meture paradoxale en inspiration des cordes vocales [49]. Le
traitement repose sur ’information et la compréhension du
mécanisme par le patient, et la rééducation orthophonique
respiratoire et vocale, complétés par la prise en charge des
comorbidités associées (reflux, anxiété, rhinite) [107].

Recommandation n° 3j

e Lors du bilan diagnostique d’asthme sévere, il est
recommandé de rechercher la présence de troubles
fonctionnels respiratoires associés (syndrome
d’hyperventilation, obstruction laryngée induite)
(accord professionnel).

Facteurs psychologiques et psychosociaux

L'anxiété et la dépression sont fréquemment associées
a asthme sévére, représentant respectivement 40 % et
15—20 % des patients, et dont les symptomes peuvent
étre aggravés par la corticothérapie systémique et les
exacerbations [54,61]. Ces comorbidités peuvent étre dépis-
tées a l’aide de questionnaires validés comme le Hospital
Anxiety and Depression Scale (HADS) [108]. Ces pathologies
peuvent influencer la perception des symptomes respira-
toires, réduire ’observance thérapeutique et diminuer la
qualité de vie des patients asthmatiques en participant
au fardeau de Uasthme [109]. La qualité de vie liée a
’asthme peut étre évaluée par des questionnaires standar-
disés validés comme ’Asthma Quality of Life Questionnaire
(AQLQ ou miniAQLQ), le St George’s Respiratory Question-
naire (SGRQ) ou le Severe Asthma Questionnaire (SAQ), seul
outil validé exclusivement dans une population d’asthme
sévere [110,111]. Une prise en charge psychologique et psy-
chosociale adaptée peut améliorer la qualité de vie liée a
’asthme [112]. Les patients asthmatiques séveres présen-
tant un trouble anxieux et/ou dépressif doivent bénéficier
d’un avis spécialisé et d’une prise en charge globale adap-
tée.

Comment phénotyper I’asthme sévere ?

L’hétérogénéité clinique et évolutive de l’asthme sévere a
amené a la réalisation d’études en clusters, dont ’objectif
était de déterminer des sous-groupes de patients présen-
tant des caractéristiques communes. Ces études ont permis
d’identifier plusieurs phénotypes d’asthme sévere, caracté-
risés par des profils inflammatoires différents, pour lesquels

Recommandation n° 3k

e Lors du bilan diagnostique d’asthme sévere, il
est recommandé de rechercher des symptomes
évocateurs d’anxiété et/ou de dépression et
d’évaluer la qualité de vie, de préférence
avec des questionnaires standardisés (accord
professionnel). Un avis spécialisé est recommandé
en cas de symptomes évocateurs d’anxiété et/ou de
dépression (accord professionnel).

des biomarqueurs ont été définis et des traitements ciblés
ont été développés (biothérapies). La définition des phéno-
types de ’asthme sévére repose ainsi sur une combinaison
de biomarqueurs et de caractéristiques cliniques incluant
[’age de début, la fonction respiratoire, I’existence de mala-
dies atopiques associées et les comorbidités dont |’obésité
et la rhinosinusite chronique avec ou sans PNS [113,114].
Selon les mécanismes immunologiques et inflammatoires
prédominants, l’asthme sévére est classé en deux phé-
notypes inflammatoires principaux : phénotype T2 élevé
et phénotype T2 bas [115]. Un phénotype inflammatoire
T2 élevé est retenu en présence d’au moins un biomarqueur
parmi ceux proposés [7,116—118] :
e valeur de polynucléaires éosinophiles sanguins>0,15g/L ;
¢ valeur de polynucléaires éosinophiles > 2 % dans les expec-
torations induites ;
e mesure de la FeNO > 20 ppb.

Par défaut, un phénotype inflammatoire T2 bas est défini
par ’absence des 3 critéres ci-dessus.

Asthme sévére de phénotype inflammatoire
T2 élevé

Plus de 80 % des patients atteints d’asthme sévere pré-
sentent une inflammation de type 2 [119,120]. L’asthme
de phénotype inflammatoire T2 élevé comprend différentes
présentations cliniques :

e asthme séveére allergique : caractérisé par un début pré-
coce, un contexte atopique, une sensibilisation a au
moins un pneumallergéne avec des symptoémes induits par
’exposition a un pneumallergéne perannuel [94,116,121].
Il peut étre associé a d’autres maladies atopiques (derma-
tite atopique, allergies alimentaires) ;

e asthme tardif sévere éosinophile : classiquement carac-
térisé par un début plus tardif, une PNS ou rhinosinusite
chronique associée, fréquente, avec ou sans intolérance
aux AINS [122] ;

e asthme sévere avec sensibilisation fongique : caractérisé
par une valeur d’IgE totales trés élevée, une sensibili-
sation fongique (Aspergillus, Penicillium, Cladosporium,
Alternaria, Botrytis, Trichophytum), un dosage d’1gG fon-
giques négatif, l’absence de critéres scanographiques
pour une mycose bronchopulmonaire allergique. Chez
ces patients, il existe souvent une altération fonction-
nelle respiratoire marquée et un surrisque d’exacerbation
grave [123] ;

e asthme exacerbé par les AINS : classiquement carac-
térisé par un début plus tardif (30—40 ans), une PNS,
une altération fonctionnelle respiratoire, une valeur éle-
vée de polynucléaires éosinophiles sériques, |’absence
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d’atopie. La prise d’AINS induit dans ’heure qui suit la
survenue d’une exacerbation d’asthme potentiellement
sévere, une obstruction nasale et une rhinorrhée, voire
un flush du visage et des signes digestifs [124].

Plusieurs phénotypes cliniques pouvant coexister, il peut
étre nécessaire de déterminer le phénotype clinique pré-
dominant afin de guider la stratégie thérapeutique. La
coexistence d’une PNS est un marqueur clinique de phé-
notype inflammatoire T2 élevé et est associée a des
exacerbations plus fréquentes [125].

Asthme sévére de phénotype inflammatoire
T2 bas

Environ 20 % des patients présentent un asthme sévére
sans signe biologique apparent d’inflammation de type 2.
L’inflammation bronchique peut étre neutrophilique ou pau-
cigranulocytaire, mais aucun biomarqueur robuste n’a été
validé pour ce profil. Dans les analyses de clusters, I’asthme
sévere T2 bas (précédemment considéré comme « non
T2 ») apparait fréquemment associé a l’obésité, avec un
phénotype de début tardif, souvent féminin, caractérisé
par une dyspnée d’effort prédominante, des comorbidités
métaboliques fréquentes (notamment SAHOS et HTA), une
altération marquée du controle et de la qualité de vie et une
réponse limitée a la corticothérapie [126,127]. Ce phéno-
type inflammatoire T2 bas constitue néanmoins un ensemble
hétérogene de présentations cliniques [128].

Mesures des biomarqueurs

Les valeurs des biomarqueurs pouvant évoluer dans le temps
ou étre diminuées par un traitement par corticostéroides
oraux [129], il est important de répéter leur mesure sur
au moins trois prélévements faits a distance de la prise de
corticoides systémiques, notamment au cours des exacer-
bations, avant d’exclure un phénotype T2 élevé. Les valeurs
« historiques » du taux de polynucléaires éosinophiles san-
guins peuvent étre utiles [130]. En cas d’absence persistante
d’éosinophilie, une mesure de la FeNO (non remboursée en
France) est recommandée avant de conclure a un phénotype
inflammatoire T2 bas.

Quels sont les examens utiles pour le bilan
initial de ’asthmatique sévere ?

Les examens utiles au diagnostic positif, au diagnostic diffé-
rentiel et au phénotypage des patients asthmatiques séveres
sont présentés dans le Tableau 5.

Comment optimiser la prise en charge de
’asthme sévére ?

Comment optimiser le sevrage tabagique ?

Le sevrage tabagique améliore le controle de l’asthme et
la qualité de vie du patient. Il diminue U’inflammation et
’hyperréactivité bronchique, la fréquence et la sévérité
des exacerbations, le recours aux traitements d’urgence et
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Recommandation n° 4

e |l est recommandé de déterminer et de documenter
le phénotype clinique et inflammatoire de ’asthme
sévere avant de débuter une biothérapie (grade A).

e |l est recommandé de déterminer le phénotype
clinique d’asthme sévére en fonction des
caractéristiques cliniques du patient, de U’histoire
de la maladie asthmatique et des comorbidités
(grade A).

e [l est recommandé de déterminer le phénotype
inflammatoire de Uasthme sévere a partir de
’évaluation de  biomarqueurs  (éosinophiles
sanguins>0,15g/L, FeNO>20 ppb) et/ou des
comorbidités de type T2 associées (maladie
atopique, polypose nasosinusienne) et/ou de la
présence de symptomes d’asthme induits par
’exposition a un pneumallergéne perannuel auquel
le patient est sensibilisé (grade A).

e [l est recommandé de mesurer les éosinophiles
sanguins a distance d’une corticothérapie
systémique, et de répéter cette mesure sur
au moins 3 prélevements en cas d’éosinophilie
sanguine<0,15g/L (accord professionnel). En cas
d’absence persistante d’éosinophilie sanguine
(< 0,15g/L) sur au moins trois prélévements réalisés
a distance de la prise de corticoides systémiques,
il est recommandé de mesurer la FeNO avant de
conclure a un phénotype inflammatoire T2 bas
(accord professionnel).

e |l est recommandé de déterminer un phénotype
inflammatoire T2 bas par défaut, en l’absence de
biomarqueur T2 élevé (grade A).

Recommandation n° 5

e |l est recommandé, pour tout patient asthmatique
sévere, de réaliser au moins une fois, et avant une
intensification thérapeutique ou 'instauration d’une
biothérapie, les examens suivants : spirométrie pré-
et post-bronchodilatation, scanner thoracique
en inspiration, bilan allergologique pour les
pneumallergenes (prick test et/ou IgE spécifiques),
dosage des polynucléaires éosinophiles sériques,
IgE totales, IgE spécifiques antifongiques, sérologie
aspergillaire et ANCA (accord professionnel).

les doses de CSI [131—135]. Le conseil d’arrét du tabac est
nécessairement individualisé. Il requiert |’évaluation de la
dépendance (test de Fagerstrom), la recherche d’un trouble
anxieux et/ou dépressif associé (échelle HADS) [136] et de
[’usage d’autres substances psychoactives (alcool, cannabis,
opiacés, cocaine...) [137].

La prise en charge du sevrage tabagique du patient
asthmatique sévere, comme pour la population géné-
rale, comprend |’association d’un soutien psychologique et
comportemental, associé si besoin a un traitement médica-
menteux, comprenant en premiére intention les traitements
nicotiniques de substitution (TNS), et en deuxieme inten-
tion en cas d’échec des TNS bien utilisés, varénicline ou
bupropion [138,139]. Un suivi initial hebdomadaire dans le
premier mois, puis mensuel pendant les 3 a 6 mois suivants
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est recommandé [140]. L’hypnose peut présenter un inté-
rét pour certains patients. L’éducation thérapeutique du
patient participe a ’arrét du tabac [141,142].

L’'usage de la cigarette électronique avec e-liquide conte-
nant de la nicotine est une aide efficace au sevrage
tabagique [143]. Cependant, son usage reste débattu dans
’asthme [144,145]. Le sevrage du cannabis est également
recommandé, avec un suivi en addictologie ou en consulta-
tion jeunes consommateurs [146].

Recommandation n° 6

e Dans le cadre du sevrage tabagique, il est
recommandé d’évaluer la dépendance, en utilisant
le test de Fagerstrom (grade A) et l’existence
de trouble anxieux et/ou dépressif a aide
d’un questionnaire dédié (Echelle HADS) (accord
professionnel).

e Dans le cadre du sevrage tabagique, il est
recommandé d’assurer un soutien psychologique et
comportemental, associé si besoin a un traitement
médicamenteux (grade A).

e Dans le cadre de laide médicamenteuse au
sevrage tabagique, il est recommandé d’utiliser des
traitements nicotiniques de substitution en premiére
intention (grade A).

Comment prendre en charge ’obésité ?

Une réduction pondérale, par mesures hygiénodiététiques
ou chirurgie bariatrique, a montré un impact sur ’asthme
dans des études de design différents, d’effectif souvent
limité et n’incluant pas spécifiquement de patients asthma-
tiques séveres [91]. Ainsi, une étude prospective en ouvert
a montré sur 22 patients qu’une perte de poids via un
régime alimentaire et la prise de sibutramine ou orlistat
était associée a une amélioration du controle de ’asthme
et de la fonction pulmonaire [147]. Une étude randomisée
australienne a déterminé qu’une perte de poids de 5—10 %
permettait d’améliorer les parameétres de [’asthme, aucun
asthmatique sévere n’ayant toutefois été inclus [148]. Dans
une étude randomisée brésilienne, un régime diététique
associé a un réentrainement a l’effort était plus efficace sur
la perte de poids, le contréle de ’asthme et la tolérance a
I’effort qu’un régime diététique avec des étirements [149].
Le réentrainement a U'effort était basé sur des exercices
aérobiques et de résistance (deux séances par semaine pen-
dant 3 mois) avec une intensité de l’entrainement aérobie
de 50—75 % de la VO, pic. Les patients effectuaient des exer-
cices de résistance pour les principaux groupes musculaires,
utilisaient un accéléromeétre et complétaient un journal
d’activité physique. Une prise en charge multimodale des
patients asthmatiques sévéres en situation d’obésité est
nécessaire [150].

Il n’existe actuellement aucune étude randomisée
controlée sur Ueffet de la chirurgie bariatrique dans
’asthme ou ’asthme sévére. Des données issues d’études
rétrospectives ou prospectives non controlées suggerent un
effet sur le contréle de I’asthme, la diminution des traite-
ments, la prévention des exacerbations et ’amélioration de
la fonction pulmonaire [151—154]. Dans une méta-analyse
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récente de 13 études, la chirurgie bariatrique permettait
un arrét des traitements anti-asthmatiques chez 54 % des
patients [155]. Cependant, cette méta-analyse s’appuyait
sur des études peu robustes. Les recommandations de la HAS
pour la prise en charge de |’obésité doivent étre appliquées
aux patients asthmatiques sévéeres [156].

Bien qu’une inflammation T2 bas soit habituellement
observée dans ’asthme associé a l’obésité, une inflam-
mation de type T2 peut étre présente chez ces patients
[157]. Leffet des biothérapies chez des sujets en situa-
tion d’obésité sur la réduction des exacerbations semble
identique aux sujets normo-pondéraux (analyses post-hoc
des études randomisées) [158,159]. Elles ont également
un impact sur la perte de poids des sujets en situation
d’obésité, particulierement ceux traités par CSO au long
cours [160,161].

Les agonistes du GLP-1, utilisés dans le traitement du
diabéte de type 2 et de ’obésité, ont montré des effets
bénéfiques sur le controle de l’asthme et la réduction des
exacerbations chez les patients asthmatiques en situation
d’obésité [162]. Toutefois, aucune donnée spécifique n’est
actuellement disponible chez les patients présentant un
asthme séveére.

Recommandation n°® 7

e |l est recommandé que les patients asthmatiques
séveres en situation d’obésité bénéficient d’une
prise en charge multidisciplinaire assurée par une
équipe spécialisée (accord professionnel).

e Dans le cadre d’un programme de réduction
pondérale des patients asthmatiques séveres en
situation d’obésité, il est recommandé d’associer un
régime diététique a un réentrainement a Ueffort
basé sur un entrainement aérobie de 50—75 % de
la VO, pic, en l’absence de contre-indication et en
collaboration avec une équipe spécialisée (grade A).

e Chez les patients asthmatiques séveres en situation
d’obésité, une chirurgie bariatrique peut étre
discutée, en fonction de la balance bénéfice-risque
et selon les recommandations de prise en charge de
’obésité de la HAS (grade C).

e Chez les patients asthmatiques séveres en situation
d’obésité, l'utilisation d’agonistes du GLP-1 peut
étre envisagée dans le cadre de la prise en charge
de U’obésité, en suivant les recommandations en
vigueur et sous surveillance spécialisée (accord
professionnel).

e Chez les patients asthmatiques séveres en situation
d’obésité et avec une indication a une biothérapie,
il est recommandé de ne pas retarder l’instauration
de la biothérapie (grade C). Il est recommandé
d’associer une prise en charge de réduction
pondérale a la biothérapie (accord professionnel).

Quelle prise en charge sociale et
administrative ?

Comme de nombreuses maladies chroniques, l’asthme est
marqué par des disparités sociales. La prévalence de
’asthme est en effet plus élevée dans les ménages au
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revenu <550 euros par unité de consommation, chez les
personnes au chomage et celles n’ayant pas atteint le
premier cycle de scolarité [163,164]. Dans l’étude FASE-
CPHG, 63 % des patients asthmatiques sévéres avaient un
niveau d’études inférieur au baccalauréat et 58 % étaient
inactifs ou retraités [61]. Le statut socioéconomique est
associé a plusieurs facteurs favorisants ou comorbidités de
’asthme sévere, dont 'obésité [165], le tabagisme [166]
et les expositions domestiques, notamment dans les loge-
ments insalubres. Une étude récente coréenne portant sur
115 asthmatiques séveres a montré une majoration du risque
d’exacerbation chez les patients vivant dans des logements
dont la cuisine et la salle de séjour n’étaient pas séparées
[167]. Les disparités géographiques et sociales peuvent éga-
lement jouer un role en termes d’accés aux soins [54] et de
recours au traitement chez les asthmatiques séveres [164].

Une exonération du ticket modérateur peut étre propo-
sée. Les affections de longue durée (ALD) nécessitent par
définition un traitement prolongé et une thérapeutique par-
ticuliérement colteuse. En cas d’ALD, le médecin traitant
établit un protocole de soins, périodiquement révisable,
définissant les actes et les prestations nécessités par le trai-
tement de la pathologie pour lesquels la participation de
’assuré peut étre limitée ou supprimée. L’exonération ini-
tiale est accordée pour une durée de 10 ans, renouvelable.
Lasthme sévere peut relever de U'exonération du ticket
modérateur s’il répond a des critéres précis de sévérité cli-
nique et de traitements. Les actes et prestations concernent
les consultations médicales, actes de biologie, explorations
fonctionnelles respiratoires et autres explorations, traite-
ments et vaccinations, ainsi que les dispositifs médicaux
définis selon les recommandations de la HAS [168].

La reconnaissance de la qualité de travailleur handi-
capé (RQTH) est une décision administrative qui permet de
bénéficier d’un ensemble de mesures favorisant le maintien
dans ’emploi ou ’accés a un nouvel emploi. Les condi-
tions d’obtention de la RQTH sont : (1) les possibilités
d’obtenir ou de conserver un emploi sont réduites du fait
de la dégradation d’au moins une fonction physique, sen-
sorielle, mentale ou psychique, et (2) étre agé de plus de
16 ans, voire 15 ans en cas d’apprentissage. La demande de
RQTH est individuelle. Le patient ou son représentant légal
doit en faire la demande aupres de la maison départemen-
tale des personnes handicapées (MDPH) du lieu de résidence
du demandeur. Le médecin du travail disposant de formu-
laires spécifiques permettant de bénéficier d’une procédure
accélérée, il est conseillé d’initier la demande par son inter-
médiaire. La RQTH est accordée par la Commission des droits
et de I’autonomie des personnes handicapées (CDAPH) pour
une durée de 1 a 10 ans et est renouvelable a vie en cas de
handicap définitif [169].

Activité physique et réadaptation respiratoire

Activité physique

L’'activité physique doit étre encouragée chez tous les
patients asthmatiques sévéres, car elle contribue a amélio-
rer la tolérance a Ueffort et la dyspnée, tout en participant
au controle pondéral et en réduisant les symptomes dépres-
sifs fréquemment associés [170,171]. Le patient peut étre
accompagné par un éducateur ou un coach sportif formé,
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Recommandation n°8

e |l est recommandé de porter une attention
particuliere aux patients asthmatiques séveres dont
le statut socioéconomique et le niveau éducatif sont
bas (accord professionnel).

e |l est recommandé de rechercher un potentiel
handicap professionnel chez tous les patients
asthmatiques sévéres et de les informer de la
possibilité d’une reconnaissance de qualité de
travailleur handicapé (RQTH) (accord professionnel).

afin de construire un programme individualisé et sécurisé
(Maisons Sport-Santé). Lorsqu’une activité physique adaptée
est indiquée, elle doit étre encadrée par un kinésithéra-
peute, un enseignant a ’activité physique adaptée (EAPA)
ou autre professionnel de santé qualifié [172].

Réadaptation respiratoire

La réadaptation respiratoire (RR) est une intervention
globale et personnalisée intégrant un réentrainement a
I’exercice avec reprise d’activité physique adaptée, une
éducation thérapeutique, un bilan et un suivi nutritionnel
et une prise en charge psychosociale. Elle a pour objec-
tifs ’lamélioration de la capacité fonctionnelle a 'effort, le
développement de changements de comportement néces-
saires a ’amélioration de sa santé et de sa qualité de
vie, et "adhésion a long terme a ces comportements. En
termes de symptomes, les objectifs sont ’amélioration de
Uessoufflement et de la tolérance a Ueffort dans les activi-
tés de la vie quotidienne et une amélioration de la qualité
de vie avec une reprise des activités sociales et des sorties.

Un programme de RR de 4 a 12 semaines a montré un
bénéfice dans l’asthme en termes de capacité a l’exercice
et de qualité de vie. L'impact sur le contréle de ’asthme
n’est cependant pas montré. Quelques études ont montré
un bénéfice dans |’asthme sévere, avec une amélioration de
la dyspnée et de la fatigue, une amélioration des capacités a
’exercice et, pour une étude, une amélioration du score de
controle ACQ et une diminution du nombre de cures courtes
de CSO, avec des bénéfices maintenus jusqu’a plus d’un an
aprés la RR [173—176]. Les effectifs inclus dans ces études
sont toutefois limités et ces données doivent étre confirmées
par des évaluations futures.

La RR doit étre proposée aux patients asthmatiques
séveres qui présentent une dyspnée, une intolérance a
I’exercice ou une diminution de l’autonomie dans les acti-
vités de la vie quotidienne malgré une prise en charge
optimale de ’asthme et en ’absence de contre-indication
cardiovasculaire. Les modalités de la RR sont adaptées a
chaque patient, débutant par une évaluation clinique et
fonctionnelle respiratoire au repos et a ’effort. Il est recom-
mandé d’initier la RR par un stage d’au moins 12 séances
(habituellement 20) sur une période de 6 a 12 semaines,
comprenant un réentrainement a l’effort en endurance et
en force, des séances d’éducation thérapeutique sur les
mesures hygiénodiététiques, la relaxation et des exercices
de respiration ou de cohérence cardiaque. Elle est assurée
par une équipe pluridisciplinaire.

Pour un maintien a long terme des bénéfices de la RR,
il est proposé de maintenir une activité physique adap-
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tée 3 a 5 fois par semaine pendant 30 a 45minutes,
a une intensité suffisante (seuil de dyspnée), d’intégrer
cette activité physique dans la vie quotidienne et de pour-
suivre [’accompagnement. Une plaquette d’information sur
la réhabilitation respiratoire est disponible sur la page du
Groupe Alvéole du site internet de la SPLF [177].

Recommandation n° 9

e |l est recommandé d’encourager tout asthmatique
sévére a avoir une activité physique réguliére,
adaptée a ses capacités (grade B).

e |l est recommandé de proposer un programme de
réadaptation respiratoire aux patients asthmatiques
séveres qui présentent une dyspnée, une intolérance
a Uexercice ou une diminution de ’autonomie
dans les activités de la vie quotidienne malgré un
traitement médicamenteux optimisé (grade A).

Quelle éducation thérapeutique ?

L’éducation thérapeutique du patient (ETP) fait partie inté-
grante de la prise en charge des patients asthmatiques,
en particulier dans U’asthme non controlé et ’asthme
sévere. L'ETP est définie comme un ensemble d’activités
coordonnées, impliquant une méthode pédagogique par-
tant des connaissances antérieures, des représentations,
des croyances et des expériences singuliéres des patients
pour élaborer avec eux de nouveaux savoirs utiles leur
permettant de devenir acteurs dans la gestion de leur patho-
logie chronique (bilan éducatif partagé). Il s’agit d’une
approche centrée sur le patient, ses besoins, ses connais-
sances, ses compétences et ses ressources. Dans ’asthme,
’ETP vise a renforcer [’alliance thérapeutique, ’observance
des soins et les compétences du patient, notamment en
matiére d’autogestion en cas de symptomes d’asthme ou
d’exacerbation, afin d’améliorer le controle de la maladie
et la qualité de vie.

Les patients asthmatiques séveres expriment des besoins
fréquents et variés en termes d’éducation thérapeu-
tique [178]. Les programmes d’ETP sont concus pour
étre adaptés a chaque patient en fonction des besoins,
du contexte socioculturel et des souhaits du patient. Ils
comprennent généralement des informations sur [’asthme,
une formation a ’utilisation correcte des inhalateurs, une
formation a l’autogestion des symptomes de l’asthme,
basée sur l’autoévaluation des symptomes et du débit expi-
ratoire de pointe, lutilisation d’un plan d’action écrit
[179] et la notion de décision partagée avec |’équipe
soignante.

LETP peut étre réalisée dans le cadre de séances indivi-
duelles ou en groupe, en présentiel ou en distanciel, avec
des outils le plus souvent différents d’un centre d’ETP a
Uautre. LETP peut étre réalisée par des médecins, des
infirmiers ou des kinésithérapeutes formés a ETP et peut
faire intervenir un patient témoin ou partenaire. Le phar-
macien devient progressivement un acteur important de
U’environnement éducatif.

La liste des structures d’ETP dédiées a ’asthme en
France est disponible sur le site Asthme et Allergies
(https://rezoaa.org).

Les outils digitaux (inhalateur connecté, applications
mobiles) montrent un intérét pour les changements de
comportement et d’attitude des patients face a leur traite-
ment, en particulier pour les outils ayant un contenu ludique
et interactif [180]. Toutefois, leur hétérogénéité rend dif-
ficile Uévaluation de leur efficacité et de leur pertinence
[181].

Recommandation n° 10

e |l est recommandé de proposer systématiquement
aux patients asthmatiques sévéres de participer a
un programme d’éducation thérapeutique (accord
professionnel).

Quelle prise en charge vaccinale ?

Les exacerbations d’asthme d’origine virale sont fréquentes
(60—80 % des exacerbations). Elles impliquent notamment le
rhinovirus, le virus respiratoire syncitial (VRS), le virus grip-
pal et le métapneumovirus [182]. Le r6le du SARS-CoV-2 dans
’exacerbation d’asthme est débattu [182,183]. L’asthme
est associé a un surrisque d’infection invasive a pneumo-
coque compliquant volontiers une infection virale [184], un
surrisque de zona [185] et un risque d’infection respira-
toire plus sévére pour la grippe, le VRS et la coqueluche
[186—190]. La vaccination est efficace pour prévenir ces
infections [191].

Chaque consultation ou hospitalisation est une oppor-
tunité de vaccination. Les co-administrations vaccinales
sont possibles avec des sites d’injection différents. L’usage
est de se limiter a 3 vaccins le méme jour [192].
Un épisode infectieux non sévére ou une exacerbation
d’origine non allergique ne contre-indique pas la vaccination
(https://guide-vaccination.fr). Chez le patient allergique,
la vaccination est possible en l’absence d’allergie grave
connue a ’'un des composants du vaccin ou d’antécédents
de réaction allergique grave lors d’une précédente injection
[193]. En particulier, la vaccination grippale par un vac-
cin cultivé sur ceuf est possible chez U’allergique a U'ceuf
[194]. Il est possible d’administrer les vaccinations recom-
mandées sans adaptation particuliére chez les patients sous
biothérapie, y compris les vaccins vivants [195]. Il est tou-
tefois conseillé de ne pas administrer la biothérapie et la
vaccination le méme jour afin de pouvoir différencier les
événements indésirables potentiels. Il n’y a pas d’arguments
pour une moins bonne efficacité/tolérance de la vaccina-
tion en cas de traitement par biothérapie [196]. Il n’y a
pas de risque de dégradation du controle de l’asthme ni
de moindre efficacité de la biothérapie en cas de vacci-
nation. L’entourage des patients asthmatiques sévéres et
le personnel soignant doivent étre spécifiqguement vaccinés
contre la grippe, le SARS-CoV-2, la coqueluche et le VRS
(a partir de 65 ans) [197]. Un guide pratique de vaccina-
tion en pneumologie est disponible sur le site de la SPLF
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(https://guide-vaccination.fr).

Recommandation n° 11

e [l est recommandé de vacciner
asthmatiques séveres contre :

o la grippe annuelle a dose standard (ou haute dose
ou vaccin avec adjuvant chez les sujets de 65 ans
et plus) (grade B) ;

o le SARS-CoV-2 selon les recommandations en
vigueur avec des vaccins adaptés a I’épidémiologie
(grade C) ;

o le pneumocoque selon les recommandations en
vigueur (grade C) ;

o le VRS a partir de 65 ans (grade C) ;

o la coqueluche lors des rappels dTP a 25, 45 et
65 ans puis tous les 10 ans et a chaque grossesse
(accord professionnel) ;

o le zona a partir de 65 ans en population générale
et a partir de 18 ans chez ’immunodéprimé
(dont corticothérapie orale au long cours) (accord
professionnel).
est recommandé d’administrer les vaccinations

indiquées sans adaptation particuliere chez les

patients sous biothérapie (accord professionnel).

e |l est recommandé de ne pas administrer ’injection
de biothérapie et la vaccination le méme jour afin
de pouvoir différencier les événements indésirables
potentiels (accord professionnel).

e |l est recommandé que U’entourage des patients
asthmatiques sévéres (a partir de 65 ans) et le
personnel soignant soient vaccinés contre la grippe,
le SARS-CoV-2, la coqueluche et le VRS (accord
professionnel)

les patients

—

Quelle est la stratégie thérapeutique
médicamenteuse dans [’asthme séveére ?

Quelle place/quels risques pour les
anticholinergiques ?

Les traitements inhalés anticholinergiques, par leur action
sur les récepteurs a ’acétylcholine, agissent sur la bron-
choconstriction, la sécrétion de mucus, U'inflammation et
le remodelage des voies aériennes [198]. Dans l’asthme
sévére, un traitement par anticholinergiques de longue
durée d’action (ACLA) peut étre associé a une association
CSI/B2LA (trithérapie).

Les études portant sur Ueffet d’une triple thérapie
inhalée dans l’asthme sévére [199—202] ont montré une
efficacité globale en termes de réduction de la fré-
quence des exacerbations sévéres et d’amélioration du
VEMS a 24—26 semaines de traitement comparativement a
une bithérapie CSI/B2LA. Dans une méta-analyse récente,
Uefficacité de la triple thérapie a été observée pour les
patients ayant au moins 1 exacerbation dans l’année pré-
cédant Uinitiation du traitement : il n’était pas observé
de différence entre une triple thérapie et une associa-
tion CSI/B2LA chez les patients n’ayant pas d’exacerbation

avant U’initiation du traitement [203]. En dehors du nombre
d’exacerbations dans ’année précédente, il n’existe pas de
critére d’efficacité d’un traitement par ACLA.

Il n’existe pas d’étude comparant ’efficacité d’un trai-
tement additionnel par ACLA a une biothérapie.

Les principaux effets indésirables décrits des ACLA sont
des réactions d’hypersensibilité immédiate, des bronchos-
pasmes paradoxaux et une aggravation du glaucome aigu a
angle étroit et de la rétention urinaire [204]. Ces deux der-
niéres pathologies nécessitent donc une surveillance étroite
en cas d’utilisation des anticholinergiques.

Recommandation n° 12

e [l est recommandé d’utiliser préférentiellement
un B2LA plutét qu’un ACLA en association avec
un CSI dans le cadre d’une bithérapie inhalée
pour le traitement d’un asthme sévere (accord
professionnel). En cas de mauvaise tolérance ou de
contre-indication a un B2LA, il est recommandé de
maintenir un traitement de fond par CSI, seuls ou
associés a un ACLA (accord professionnel).

e [l est recommandé de considérer comme option
thérapeutique une triple thérapie associant CSI,
B2LA et ACLA chez les patients asthmatiques séveres
ayant au moins une exacerbation dans les 12 mois
précédant, sans qu’une prescription d’une triple
thérapie inhalée ne soit un préalable indispensable
a la prescription d’une biothérapie (grade A).

e [l est recommandé de ne pas prescrire
d’anticholinergique de longue durée d’action en
I’absence d’exacerbation au cours des 12 derniers
mois chez des patients traités par CSI/B2LA (grade
A).

Quelle place/quels risques pour
I’azithromycine ?

Les macrolides sont des antibiotiques bactériostatiques dont
les propriétés immunomodulatrices ont été montrées dans
une étude portant sur la panbronchiolite diffuse [205]. Les
macrolides et particulierement ’azithromycine sont utili-
sés dans de nombreuses indications en pneumologie, dont
plusieurs affections bronchiques chroniques, toutefois en
dehors du cadre de ’AMM.

Plusieurs études randomisées controlées ont été réalisées
dans U’asthme sévére. Dans l’étude AZISAST, 109 patients
asthmatiques sévéres ont recu soit un placebo (n=54)
soit de ’azithromycine (250 mg 3 fois par semaine, n=55)
pendant 26 semaines [199] ; la différence en termes de
nombre d’exacerbations sévéres n’était pas statistique-
ment significative. Dans une analyse post-hoc, le nhombre
d’exacerbations sévéres était diminué chez les patients
non éosinophiliques (éosinophilie sanguine <0,2g/L). Plus
récemment, l’essai randomisé controlé AMAZES a mon-
tré une efficacité significative de ’azithromycine 500 mg
3 fois par semaine comparativement a un placebo sur
la réduction des exacerbations chez les asthmatiques
séveres quel que soit le profil inflammatoire des patients
[206]. Dans une analyse post-hoc, une diminution de la
charge en Haemophilus influenzae était observée mais
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avec une augmentation globale des résistances bacté-
riennes [207]. Le rapport colt/efficacité est favorable a
’utilisation de |’azithromycine pour la prévention des exa-
cerbations séveres pour les patients asthmatiques séveres
[208]. Une méta-analyse (25 études, 1973 patients) a mon-
tré une réduction significative des exacerbations séveres
d’asthme avec |’azithromycine ; cependant, les don-
nées étaient principalement menées par l’étude AMAZES
qui a inclus 420 patients. Aucune étude n’a comparé
’azithromycine aux biothérapies. L’intérét de l’utilisation
de ’azithromycine en traitement aigu des exacerbations n’a
pas été démontré [209].

La durée optimale du traitement par azithromycine n’est
pas établie mais est classiquement de plusieurs mois. Le
bénéfice du traitement doit étre régulierement réévalué,
et le traitement par azithromycine doit étre arrété en
’absence de critére objectif d’efficacité.

Des effets indésirables graves cardiovasculaires ont été
décrits (torsade de pointe, décés) lorsque ’azithromycine
est administrée en traitement de courte durée, méme si
cet effet indésirable reste débattu [210,211]. Aucun effet
indésirable cardiovasculaire grave chez des patients avec
des pathologies pulmonaires chroniques traités par azithro-
mycine au long cours n’a été observé dans des études
rétrospectives [212,213]. Un QT long est un facteur de risque
de ce type d’effets indésirables et justifie la réalisation
systématique d’un électrocardiogramme avant le début du
traitement.

Une toxicité otologique dose-dépendante a été décrite
[214]. Une baisse significative de [’audition a été mon-
trée chez 25 % des patients atteints de BPCO traités par
azithromycine 250mg par jour pendant 1 an contre 20 %
dans le groupe placebo (p=0,04) [215]. Il est suggéré de
limiter U’utilisation d’azithromycine en cas de troubles audi-
tifs préexistants, justifiant la réalisation d’un audiogramme
préalable, ou d’apparition de troubles auditifs en cours de
traitement.

Recommandation n° 13

e [’azithromycine peut étre une option thérapeutique
pour la prévention des exacerbations d’asthme dans
’asthme sévere de ’adulte (grade A). Il est suggéré
de proposer un traitement par azithromycine aux
patients asthmatiques séveres non contr6lés non
éligibles aux biothérapies, dans le respect des
contre-indications, et aprés discussion en réunion de
concertation asthme (accord professionnel).

e En cas d’utilisation de [’azithromycine pour la
prévention des exacerbations dans |’asthme sévere,
il est recommandé d’utiliser la posologie de 500 mg
3 fois par semaine (grade B).

o || est indispensable de réaliser un
électrocardiogramme et un audiogramme avant
le début d’un traitement par azithromycine (grade
A).

Quelle place/quels risques pour
I’immunothérapie allergénique ?

L'immunothérapie  allergénique (ITA) consiste en
’administration de faibles doses d’allergene afin d’induire
une tolérance immunologique. L’ITA aux acariens est
recommandée par la SPLF dans le traitement de l’asthme
allergique [216]. Le positionnement de U'ITA aux acariens
dans le traitement de ’asthme sévere n’est pas abordé
explicitement dans ces recommandations. Pour les autres
pneumallergenes, les données sont insuffisantes pour
recommander une désensibilisation dans U’asthme sévére.
Il est important de rappeler que [’asthme non contrélé est
une contre-indication a UITA.

Les données sur ’efficacité de UITA dans l’asthme sévere
sont parcellaires. Une étude randomisée controlée a com-
paré Ueffet de UITA aux acariens a un placebo sur la
réduction des exacerbations modérées a sévéres chez des
patients asthmatiques non controlés (ACQ5 entre 1 et 1,5)
malgré une dose de CSI entre 400 et 1200 wg/j [217]. Dans
cette étude, la corticothérapie inhalée était progressive-
ment diminuée afin d’analyser U’effet de I’immunothérapie.
Comparativement au groupe placebo, le groupe traité par
ITA aux acariens présentait une diminution significative
des exacerbations modérées a séveres. Une méta-analyse
récente concluait qu’il n’était pas possible de se prononcer
sur Ueffet de UITA dans U'asthme sévére faute de don-
nées scientifiques robustes [218]. Il n’existe pas de données
concernant ’ITA dans l’asthme pour les autres pneumaller-
genes (phanéres d’animaux, pollens, moisissures).

Dans les études anciennes d’ITA administrée par voie
sous-cutanée, les patients asthmatiques non controlés pré-
sentaient un risque plus élevé de réactions systémiques,
plus fréquentes et plus séveres pour les pneumallergénes
[219,220]. Les études plus récentes, incluant UITA sous-
cutanée, sont plus rassurantes. Une étude rétrospective
incluant 65 855 patients dont 1072 asthmatiques séveres a
montré une proportion de réactions sévéres de grade Il ou
IV similaire entre les asthmes séveres et non sévéres [221].
Dans les études randomisées sur U'ITA sublinguale, aucune
réaction systémique n’a été observée chez les patients
asthmatiques dans la majorité d’entre elles [222]. Une
contre-indication historique de UITA est un VEMS <70 %, des
études anciennes ayant montré un surrisque de déséquilibre
de l’asthme avec U'ITA sous-cutanée si le VEMS était <70 %
[223]. Aucune étude n’a été réalisée avec I'ITA sublinguale.

L’association d’un traitement par biothérapie et d’une
ITA a été suggérée, mais les données scientifiques sont insuf-
fisantes pour émettre des recommandations [224,225].

Recommandation n° 14

e |l est recommandé que Uinitiation d’une
immunothérapie allergénique sublinguale aux
acariens dans ’asthme sévére soit discutée
au cas par cas en réunion de concertation
asthme uniquement chez des patients sans
exacerbation, controlés sous traitement (y compris
sous biothérapie), avec un VEMS>70 % (accord
professionnel).
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Tableau 6 Principales complications induites par la corticothérapie orale [237].

Principales complications

OR si dose > 10mg/j OR si dose 5—10mg/j

Infections

Troubles gastro-intestinaux

Trouble musculaire ou squelettique, ostéoporose
Pathologie cardiovasculaire, HTA

Pathologie métabolique, obésité

Trouble psychiatrique, anxiété, dépression
Dermatoporose

Cataracte

2,43 2,25
1,96 2,02
2,42 2,28
1,73 1,77
1,35 1,32
1,74 1,73
1,66 1,42
1,19 1,09

Quelle place/quels risques pour la
corticothérapie orale ?

Les corticostéroides systémiques ont une place non débattue
dans la prise en charge des exacerbations d’asthme, avec
une dose recommandée maximale de 0,5mg/kg/j pour une
durée d’environ 5jours. Une décroissance progressive des
doses semble inutile [226].

Les CSO ne doivent étre prescrits au long cours qu’en
ultime recours dans la prise en charge des patients asth-
matiques séveres [227], la plupart des biothérapies ayant
montré leur efficacité d’épargne cortisonique [228—230]. On
notera qu’il existe dans ces études de nombreux patients des
bras placebo pour lesquels un sevrage cortisonique a pu étre
obtenu, suggérant qu’une part importante des patients est
traitée par CSO de maniére inappropriée [231].

La majorité des patients asthmatiques sévéres, jusqu’a
93 % dans une étude britannique [232], présente des effets
indésirables attribuables a un traitement par CSO. Le risque
de présenter un ou plusieurs effets indésirables, aigus ou
chroniques, augmente avec la dose cumulée de CSO [233].
Dans l’asthme, de nombreuses études ont été menées sur
le sujet et ont fait ’objet d’une revue systématique de
la littérature [234] et d’un consensus professionnel [235].
Un groupe d’experts sous |’égide de la SPLF a émis des
propositions pratiques [236], recommandant notamment
de calculer la dose annuelle de corticothérapie recue en
incluant les cures courtes et la corticothérapie inhalée,
et d’adresser les patients asthmatiques traités par CSO au
long cours ou avec une dose annuelle cumulée > 1g dans un
centre spécialisé.

Les principales complications sont résumées dans le
Tableau 6 [237]. L’ostéoporose, les complications cardiovas-
culaires, [’augmentation du risque d’infection (pneumonie,
zona), le diabéte, les troubles anxiodépressifs, |’obésité
[238] apparaissent peu réversibles, méme s’il existe tres
peu de données sur ces points. L’introduction précoce des
biothérapies peut limiter leur apparition [239].

Linsuffisance surrénalienne est une pathologie grave,
survenant classiquement lors de la décroissance d’une
corticothérapie prolongée. Une insuffisance surrénalienne
doit étre recherchée avant de diminuer la posologie de
CSO en dessous des doses physiologiques (5mg/j pred-
nisone ou 15mg/j hydrocortisone), chez les patients a
risque d’insuffisance surrénalienne. Le risque est associé
a la posologie et a la durée de CSO, estimé a 2,4 %
pour une dose <10mg/j (equival. prednisone), 8,5 % pour
une dose 10—20mg/j, 21,5 % pour une dose>20mg/j

[237]. Linsuffisance surrénalienne n’est toutefois que rare-
ment définitive. Dans ’étude PONENTE, moins de 30 %
des patients avaient un statut d’insuffisance surrénalienne
compléte a la fin de ’année de sevrage et environ 16 % une
insuffisance surrénalienne relative [240].

Recommandation n° 15

e [l est recommandé d’utiliser une corticothérapie
systémique en cure courte dans le traitement d’une
exacerbation grave d’asthme (grade A).

e |l est recommandé chez les asthmatiques séveres de
calculer la dose annuelle de corticothérapie recue
en incluant les cures courtes (accord Professionnel).

e |l est recommandé une diminution systématique
et supervisée de la corticothérapie systémique
continue en utilisant des marqueurs objectifs de
controle de la maladie (accord professionnel).

e |l est recommandé d’évaluer systématiquement

chez les patients asthmatiques séveres sous
corticothérapie  systémique  (cures  répétés
et/ou au long cours) poids, taille, tension

artérielle, ostéodensitométrie, évaluation du risque
fracturaire, glycémie a jeun/HbA1c, bilan lipidique
(accord professionnel).

e |l est recommandé de rechercher systématiquement
une insuffisance surrénalienne lors de la diminution
ou du sevrage d’une corticothérapie systémique
(accord professionnel).

Quelle place/quels risques pour les
biothérapies ?

Quand introduire une biothérapie ?

Les biothérapies de l’asthme ont marqué une avancée
significative dans la prise en charge de U’asthme sévere
[241]. Toutes les biothérapies actuellement disponibles
pour le traitement de ’asthme sévere sont des anticorps
monoclonaux qui ciblent des éléments clés de la réponse
inflammatoire des voies aériennes. Cing biothérapies admi-
nistrées par voie sous-cutanée sont disponibles en France :
omalizumab (Xolair®), mépolizumab (Nucala®), benralizu-
mab (Fasenra®), dupilumab (Dupixent®) et tézépelumab
(Tezspire®) [242]. Le reslizumab (Cingaero®), administré par
voie intraveineuse, est également disponible mais n’est pas
remboursé a ce jour ; son utilisation reste donc limitée
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a certains contextes spécifiques [243]. Le depemokimab,
un anticorps anti-IL-5 de demi-vie ultra-longue, n’est pas
disponible en France au moment de la rédaction de ces
recommandations [244].

Ces biothérapies ont démontré, dans les essais cliniques,
une réduction significative du nombre d’exacerbations
graves, un gain en qualité de vie et une amélioration du
VEMS, avec une efficacité particulierement marquée chez
les patients présentant une inflammation T2 élevée persis-
tante. Certaines molécules ont également montré un effet
d’épargne cortisonique, permettant de diminuer la dose
ou d’arréter les CSO chez une proportion importante de
patients. Les caractéristiques spécifiques de chaque molé-
cule, leurs modalités pratiques d’administration et leurs
résultats d’efficacité sont détaillés dans le Tableau 7.

Dans l’ensemble des essais cliniques de phase 3 ayant
démontré Uefficacité des biothérapies, ces derniéres ont
systématiquement été évaluées en association avec un
traitement inhalé optimisé (CSI4B2LA et autres contro-
leurs), qui était maintenu pendant toute la durée de
’étude. Aucune biothérapie n’a été testée en monothé-
rapie. L’ensemble de ces données conforte la place des
biothérapies comme traitement additionnel dans [’asthme
sévere, dans le respect des autorisations de mise sur le mar-
ché (AMM) propres a chaque molécule [242]. Il convient de
souligner qu’un effet placebo important est observé dans
les essais de phase 3. La plupart des études comportent
une période initiale d’observation et d’optimisation du trai-
tement inhalé avant la randomisation, permettant déja
une amélioration clinique notable liée a la correction
des facteurs de non-controle [250,258,259]. Ceci souligne
importance des étapes d’optimisation de la prise en charge
préalable détaillées ci-dessus avant l’introduction d’une
biothérapie.

Des biosimilaires ont récemment été développés. Un
biosimilaire est un médicament biologique de méme compo-
sition qualitative et quantitative en substance active et de
méme forme pharmaceutique qu’un médicament biologique
de référence. Des données d’efficacité ont été publiées
pour 2 biosimilaires d’omalizumab : (i) un essai randomisé
controlé comparant le biosimiliaire P043 a omalizumab dans
une population asthmatique allergique modéré a sévére
(n=256) montrant une équivalence en termes de réduction
du nombre d’exacerbations, VEMS et score ACT [260] ; et
(i) un essai randomisé controlé comparant le biosimilaire
CT-P39 a omalizumab dans U'indication urticaire chronique
spontané (n=619), montrant une efficacité et un profil de
sécurité équivalents [261]. Cette molécule, commercialisée
sous le nom d’Omlyclo®, est disponible dans les indications
asthme séveére allergique a partir de 12 ans, polypose naso-
sinusienne et urticaire chronique spontanée.

Comment choisir la biothérapie ?

Dans la pratique, une proportion significative de patients
est éligible a plusieurs biothérapies. Ainsi, le choix d’une
biothérapie doit étre discuté au cours d’une réunion de
concertation asthme (RCA), en tenant compte des données
d’efficacité des traitements, de U’existence de biomar-
queurs d’efficacité, du statut allergique, de la présence
d’une comorbidité potentiellement traitable par la biothé-
rapie (PNS, dermatite atopique) comme détaillé ci-apres et

Recommandation n° 16

e |l est recommandé de proposer un traitement par
biothérapie chez les patients atteints d’asthme
sévere, défini comme un asthme non controlé
malgré un traitement de fond inhalé optimisé (CSI
a forte dose + B2LA 4 un autre traitement de fond),
et aprés prise en charge des facteurs associés de
non-controle (technique d’inhalation, observance,
comorbidités, expositions) et en présence d’au moins
deux exacerbations ayant nécessité une cure courte
de corticoides oraux dans les 12 mois précédents
(grade A).

e |l est recommandé de maintenir un traitement de
fond inhalé contenant au minimum un CSI chez les
patients traités par biothérapie pour asthme sévere
(grade A).

e |l est suggéré d’utiliser les biosimilaires de
biothérapies dans les mémes conditions que la
molécule de référence, en respectant les indications
de AMM (grade B).

dans le Tableau 7. Le choix d’une biothérapie doit égale-
ment tenir compte des projets de grossesse [262]. Il doit
enfin prendre en compte les préférences du patient, notam-
ment en termes de fréquence des injections. En effet, les
objectifs du médecin pouvant différer de ceux du patient
[263,264], Uintroduction du traitement doit étre le fruit
d’une décision médicale partagée avec le patient, aprés
information loyale et claire sur les modalités d’utilisation,
les bénéfices attendus et effets indésirables possibles.

Selon les marqueurs biologiques et cliniques
d’efficacité

Différents biomarqueurs d’efficacité des biothérapies ont
été identifiés. Un taux élevé d’éosinophiles sanguins et une
valeur élevée de la FeNO avant Uinitiation du traitement ont
été décrits comme facteurs prédictifs de réponse a certaines
biothérapies (Tableau 7, Fig. 1) [265].

Le choix d’une biothérapie peut également étre guidé
par les caractéristiques cliniques associées. Ainsi, plusieurs
molécules ont montré une efficacité dans la PNS, méme si
toutes ne disposent pas de I’AMM dans cette indication. De
méme, certaines biothérapies présentent un intérét particu-
lier chez les patients avec asthme allergique ou en présence
de comorbidités atopiques telles que la dermatite atopique,
renforcant leur pertinence dans ces contextes (Tableau 7,
Fig. 1).

Selon l’efficacité comparée

Il n’existe pas d’étude comparant directement |’efficacité

des biothérapies de l’asthme entre elles. Cependant, plu-

sieurs études ont cherché a les comparer de facon indirecte,
dans le cadre de méta-analyses ou d’études observation-
nelles.

Trois méta-analyses ont été récemment publiées :

e Nopsoson et al. [266] ont inclus 10 essais rando-
misés controlés (patients>12 ans, éosinophiles san-
guins > 0,3 g/L, n=9201 sujets) et n’ont pas montré de
différence cliniquement significative entre tézépelumab,
mépolizumab, benralizumab et dupilumab sur le taux
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Tableau 7 Caractéristiques des biothérapies disponibles en France.

Omalizumab Mépolizumab Benralizumab Dupilumab Tézépelumab Ref.
Mécanisme Anti-IgE Anti-IL5 Anti-IL5Ra Anti-IL4Ra Anti-TSLP [241]
d’action
Indication Asthme sévere Asthme sévere Asthme sévere Asthme sévére T2 Asthme sévere [242]
allergique éosinophile éosinophile
Mise a disposition 2006 2018 2019 2021 2023 [242]
en France
Présentation Seringue Seringue Seringue Seringue Seringue [242]
pré-remplie et pré-remplie et pré-remplie et pré-remplie et pré-remplie et
stylo stylo stylo stylo stylo
auto-injecteur auto-injecteur auto-injecteur auto-injecteur auto-injecteur
Dosage et schéma 75 a 600 mg s.c. 100 mg s.c. 30mg s.c. toutes Dose initiale 210 mg s.c toutes [242]
d’administration toutes les 2 a toutes les les 4 semaines 600 mg s.c, puis les 4 semaines
4 semaines, selon 4 semaines (3 premiéres 300 mg? (ou

Biomarqueur
prédictif
d’efficacité
Effet sur
Exacerbations
Symptomes
VEMS
Qualité de vie
Epargne
cortisonique

Autres indications

en France au
09 juin 2026

le poids corporel

et le niveau
initial des IgE
totales sériques
PNE sanguins et
FeNO élevés

Oui
Inconstant
Inconstant
Oui

Pas d’étude
spécifique
Urticaire
chronique
spontanée

PNE sanguins et

FeNO élevés, PNS

Oui
Oui
Oui
Oui
Oui

PNS, GEPA, SHE

doses) puis toutes

les 8 semaines

PNE sanguins et

FeNO élevés, PNS

Oui
Oui
Oui
Oui
Oui

400 mg s.c, puis
200 mg) tous les
14 jours

PNE sanguins et
FeNO élevés
PNS

Oui
Oui
Oui
Oui
Oui

PNS, dermatite

atopique, prurigo

nodulaire

PNE sanguins et
FeNO élevés
PNS

Oui
Oui
Oui
Oui
Non

[228,245—249]

[247,250—254]

[247,249,253—256]
[247,249,253—-256]
[228,230,231,240,257]

[242]

a Si CSO, dermatite atopique ou polypose nasosinusienne.
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Asthme sévere
hors corticothérapie orale quotidienne

Eosinophiles sanguins Eosinophiles sanguins
<0,15G/L <0,15G/L
et FeNO < 20 ppb et FeNO > 20 ppb
ou éosinophiles et/ou éosinophiles
expectoration induite < 2% expectoration induite > 2%
Asthme allergique Asthme allergique
avec allergie avec allergie
perannuelle? perannuelle?
Oui Non Oui Non
Anti-IgE Anti-TSLP Anti-IgE, Anti-IL-4Ra
Anti-TSLP Macrolide Anti-IL-4Ra Anti-TSLP
Recherche Anti-TSLP
clinique

Asthme sévere
dépendant des corticostéroides oraux

Antécédent ou présence actuelle Oui
d’éosinophiles sanguins > 150/ul
et/ou FeNO > 20 ppb ? Non

Eosinophiles sanguins Eosinophiles sanguins
0,15-1,5 G/L >1,5G/L
Intégrer caractéristiques Exclure infection parasitaire,
cliniques, biomarqueurs, hémopathie, autres conditions
comorbidités (PNS, DA, hyperéosinophiliques

Maladies allergiques,...)

Anti-IgE Anti-IL-5/5R
Anti-IL-4Ra Anti-TSLP
Anti-IL-5/5R

Anti-TSLP

Anti-IL-4Ra
Anti-IL-5/5R

Anti-TSLP; Macrolide
Recherche clinique

Figure 1.

d’exacerbations, le VEMS pré-bronchodilatation ou le
contréle de I’asthme (score ACQ) ;

la méta-analyse de Phinyo et al. [267] incluant 7 essais
randomisés contrélés portant sur des patients asthma-
tiques séveres cortico-requérants (n=1052 sujets) n’a pas
montré de différence de réduction de la dose de CSO entre
benralizumab, dupilumab et mépolizumab ;

la méta-analyse de Menzies-Gow et al. [268] incluant
16 essais randomisés controlés (patients > 12 ans) n’a pas
montré de différence significative entre tézépelumab,
mépolizumab, benralizumab, dupilumab, omalizumab et
reslizumab sur le taux annualisé d’exacerbations.

Des études observationnelles multicentriques prospec-
tive (n=1) et rétrospectives (n=5) ont montré :

e ’absence de différence significative entre reslizumab,
mépolizumab et dupilumab a 12 mois sur le taux
d’exacerbation, le VEMS et le contréle de l’asthme (score
ACT, n=141) [269] ;

’absence de différence entre mépolizumab, benralizu-
mab et dupilumab a 12 mois sur un score composite (modi-
fication score ACT, dose de CSO, nombre d’exacerbations,
n=280) [270] ;

22

Algorithme de prise en charge par biothérapies dans [’asthme sévére.

e [’absence de différence significative entre mépolizumab
et omalizumab chez les sujets asthmatiques séveres éosi-
nophiles et atopiques, sur les paramétres d’exacerbation
et de contrdle (score ACT). Il existait une diminution
du taux d’éosinophiles plus importante chez les sujets
traités par mépolizumab comparativement a omalizumab
(n=181) [271] ;

e ’absence de différence significative entre omalizu-
mab, benralizumab/mépolizumab et dupilumab pour les
parametres associés a l’asthme dans une population asth-
matique sévere avec PNS. Un traitement par dupilumab
était associé a une amélioration plus importante des
symptomes associés a la PNS (n=107) [272] ;

e une seule étude a montré un nombre moyen
d’exacerbations plus faible chez les patients traités
par dupilumab comparativement a omalizumab, mépoli-
zumab et benralizumab (étude de cohorte en vie réelle,
n=5538) [273].

Selon la tolérance

Dans le cadre de la tolérance des biothérapies, il a été sug-
géré d’éviter U'initiation de dupilumab en cas d’éosinophilie
trés marquée (par exemple, > 1,5g/L), compte tenu du
risque potentiel d’exacerbation ou de complications liées
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a Uhyperéosinophilie (notamment des cas de vascularite
et de pneumopathie a éosinophiles) [274]. Lors du passage
de mépolizumab a dupilumab, une vigilance particuliéere
s’impose, certains cas de perte de controle de |’asthme asso-
ciée a une élévation importante des éosinophiles ayant été
rapportés [275].

Recommandation n°® 17a

e |l est recommandé de discuter de indication et du
choix de la biothérapie au cours d’une réunion de
concertation asthme (RCA) (accord professionnel).

e |l est recommandé de prendre en compte les
préférences et les objectifs des patients lors du choix
d’une biothérapie, dans le cadre d’une décision
médicale partagée (accord professionnel).

e |l est recommandé de prendre en compte les facteurs
prédictifs de réponse (marqueurs phénotypiques
cliniques et biologiques) lors du choix d’une
biothérapie (accord professionnel).

e En cas d’éosinophilie>1,5g/L, il est recommandé
d’utiliser préférentiellement mépolizumab,
benralizumab ou tézépelumab (accord
professionnel).

Chez le sujet agé

Il n’existe pas d’essai randomisé controlé évaluant
Uefficacité et la sécurité des biothérapies chez le sujet
agé. Toutefois, quelques études observationnelles, rétros-
pectives et a effectifs limités suggérent une efficacité et
une tolérance similaire en population agée [276—280].

Recommandation n° 17b

e |l est recommandé de ne pas limiter ['utilisation de
biothérapie en raison de l’age du patient pour le
traitement de l’asthme sévére de ’adulte (accord
professionnel).

Chez le sujet tabagique

Dans une analyse du registre danois d’asthmatiques sévéres
incluant 724 patients bio-naifs dont 44 % avaient un taba-
gisme sevré et 1 % un tabagisme actif, il n’a pas été montré
de différence d’efficacité de la biothérapie selon !’histoire
tabagique (nombre de paquets-années, durée) [281].

Recommandation n° 17c

e |l est recommandé de ne pas limiter ’utilisation
de biothérapie en raison d’une histoire significative
passée de tabagisme pour le traitement de ’asthme
sévere de ’adulte (accord professionnel).

Chez la femme en dge de procréer

Les biothérapies actuellement disponibles présentent une
structure IgG capable de franchir le placenta, principa-
lement aprés le troisiéme trimestre. Il existe ainsi une
exposition possible du foetus in utero, mais une fois la
période d’organogenése terminée [262,282,283]. De plus,
les données issues des essais cliniques et des rapports de

pharmacovigilance sont rassurantes quant au risque de téra-
togénicité. Une étude comparant les données du registre
EXPECT (250 femmes exposées a omalizumab pendant la
grossesse) a un groupe controle non exposé (asthme modéré
a sévére) n’a pas montré de surrisque d’anomalie congéni-
tale majeure dans le groupe exposé [284]. Il n’existe pas
d’étude similaire pour les autres biothérapies. Les données
de pharmacovigilance ne montrent pas de signal d’alerte.
Les études réalisées chez le primate n’ont pas montré
d’impact délétére de mépolizumab, benralizumab, dupi-
lumab et tézépelumab [285]. Un consensus international
publié en 2025 [262] indique que les biothérapies peuvent
étre poursuivies ou initiées pendant la grossesse selon
les mémes critéres que chez les patientes non enceintes,
dans le cadre d’une décision partagée, et qu’elles peuvent
également étre utilisées en période de conception et
d’allaitement. En cas de survenue d’une grossesse en cours
de traitement, une déclaration de pharmacovigilance est
indispensable.

Recommandation n° 17d

e |l est recommandé d’informer et de documenter
la discussion sur un éventuel projet de grossesse
au moment d’initier une biothérapie (accord
professionnel).

e En cas de grossesse, la décision de débuter une
biothérapie (ou d’arrét/maintien de la biothérapie
si la grossesse survient en cours de traitement) doit
étre discutée de facon pluridisciplinaire et au cours
d’une réunion de concertation en asthme sévere
(RCA), en tenant compte des souhaits de la patiente
(accord professionnel).

e |l est recommandé, chez la femme asthmatique
sévere enceinte ou ayant un projet de grossesse,
d’utiliser préférentiellement ’omalizumab
lorsqu’il est indiqué. En U’absence d’indication
a omalizumab, il est recommandé que le choix
de lutilisation de mépolizumab, benralizumab,
dupilumab ou tézépelumab repose sur une discussion
individualisée, en réunion de concertation asthme,
et dans le cadre d’une décision partagée (accord
professionnel).

e En cas d’allaitement, il est possible d’initier ou
de poursuivre une biothérapie aprés information et
dans le cadre d’une décision médicale partagée,
discutée au cours d’une réunion de concertation
asthme (accord professionnel).

Comment évaluer la réponse aux
biothérapies ?

Les objectifs du traitement des patients asthmatiques

séveéres comprennent :

e ’amélioration du contréle des symptomes (peu ou pas de
symptomes, pas de retentissement sur le sommeil, pas de
limitation de U’activité physique) ;

¢ la minimisation du risque lié a ’asthme (pas ou peu
d’exacerbations, meilleure fonction pulmonaire pos-
sible) ;
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¢ la minimisation du risque médicamenteux (pas de CSO au
long cours, pas d’effets indésirables médicamenteux).

L’évaluation de la réponse clinique aux biothérapies
nécessite une évaluation précise des parameétres cliniques
et fonctionnels en amont du traitement, intégrant les para-
meétres choisis comme objectifs médicaux (exacerbations,
dose annuelle cumulée de CSO, controle des symptomes),
les paramétres personnels choisis par le patient et un bilan
objectif et chiffré (ACT, ACQ, SNOT-22, fonction pulmo-
naire). L’évaluation de la réponse est idéalement réalisée
apres 6 mois de traitement [286].

Diminution des exacerbations

Les exacerbations sont définies comme des « phases
d’augmentation progressive des symptomes de |’asthme
et/ou de diminution de la fonction pulmonaire qui dépassent
le niveau habituel de variabilité pour le patient et qui néces-
sitent un changement ou une intensification du traitement
sur plusieurs jours » [287]. La réduction des exacerba-
tions graves (traitement hospitalier, nécessité de CSO) est
primordiale afin d’influencer positivement le pronostic et
’évolution de la maladie.

L objectif est d’obtenir une réduction de plus de 50 %
des exacerbations. Une réduction inférieure a 50 % indique
une réponse possiblement insuffisante méme s’il n’y a pas
de seuil de réduction consensuel dans la littérature.

Diminution de la dose de corticoides oraux en
traitement quotidien

L’objectif est de limiter les effets secondaires des CSO.
Une différence minimale cliniquement pertinente (MCID)
n’est pas validée pour la réduction de la dose de CSO, mais
les études controlées dédiées a leur réduction montrent
une réduction moyenne de la dose de corticothérapie orale
d’environ 50 % pour le mépolizumab, le benralizumab et
le dupilumab (réduction possible limitée par la durée des
études) [288—290]. Les études ouvertes ont montré que
U’arrét complet du traitement était un objectif accessible.

L’objectif est d’obtenir un arrét des CSO ou une dimi-
nution de la dose journaliere de plus de 75 %. La réponse
est jugée possiblement insuffisante si la réduction de la
dose quotidienne est<50 % ou la dose cumulée annuelle
reste>1g.

Amélioration du controéle de I’asthme

L’évaluation du controle de ’asthme est indissociable de
’évaluation de la réponse clinique et doit étre réalisée
a chaque consultation, par questionnaire, chez tous les
patients souffrant d’asthme sévére. Dans les essais ran-
domisés comme dans les études de cohorte en vie réelle,
les modifications des scores de controle peuvent toutefois
étre modestes. En effet, ces scores évaluent les symptomes
sur des périodes courtes et intégrent des symptomes qui
peuvent étre plurifactoriels.

Une bonne réponse au traitement biologique peut étre
identifiée par une amélioration du score ACT>6 points,
ou une amélioration > 3 points et un score final > 20 points
(bon contréle) (ou une diminution du score ACQ d’au
moins 0,5 points), associée a une réduction significative des
exacerbations. Une réponse inadéquate au traitement bio-

logique sera retenue en cas d’amélioration < 3 points et/ou
ACT <20 (ou diminution de ’ACQ<0,5 points) et [’absence
d’effet sur les exacerbations.

Critéres supplémentaires spécifiques au
patient

Des critéres supplémentaires permettent d’évaluer la

réponse au traitement :

¢ la fonction pulmonaire doit étre évaluée régulierement.
Aucune valeur seuil ne peut étre retenue pour ce
parameétre en raison d’une diversité inter-individuelle
majeure, U'objectif étant le maintien de la meilleure
valeur individuelle. Les essais cliniques de phase Il
montrent un gain possible de VEMS de 100 a 400 mL
[249,259,291]. L’absence d’amélioration ne doit toutefois
pas étre considérée comme un échec du traitement ;

¢ les études interventionnelles et observationnelles ont
montré une amélioration importante des scores de qua-
lité de vie comme les questionnaires SGRQ (395), AQLQ
ou le questionnaire européen sur la qualité de vie en
5 dimensions (EQ-5D). Ces scores peuvent étre utilisés
individuellement ;

¢ |’évolution sous biothérapie des comorbidités telles que la
PNS ou la dermatite atopique est un élément a prendre en
compte. Une réponse différentielle entre [’asthme et la
comorbidité peut survenir et doit étre documentée [292] ;

e les études de vraie vie ont mis en évidence une amélio-
ration de ’absentéisme scolaire et professionnel, mais il
n’existe aucune évaluation dans les études controlées ;

e la préférence et la satisfaction des patients sont éga-
lement des parametres incontournables a prendre en
compte.

Evaluation de la tolérance des biologiques

Les biothérapies de l’asthme sont généralement bien tolé-
rées [293,294]. Les effets indésirables les plus fréquemment
rapportés concernent des réactions au site d’injection, des
infections bénignes (principalement respiratoires hautes) et
des céphalées. Certaines molécules peuvent étre associées
a des effets spécifiques. Des arthralgies ont été rappor-
tées sous anti-IL5/5R [295]. Sous dupilumab, il convient
de surveiller la survenue d’une hyperéosinophilie transi-
toire, observée dans environ 4—13 % des cas, habituellement
asymptomatique mais parfois associée a des manifestations
cliniques (exacerbation, pneumopathie éosinophilique, vas-
cularite type GEPA) [296]. Le risque parait plus marqué en
cas d’éosinophilie sanguine initiale trés élevée. Ces situa-
tions doivent étre anticipées. La tolérance du traitement
par biothérapie doit étre régulierement surveillée. En cas
de suspicion d’effets secondaires, une discussion avec une
équipe de pharmacovigilance pourra permettre de détermi-
ner Uimputabilité du traitement en cause et d’aider a la
décision d’interruption ou de poursuite du traitement. En
cas de survenue d’un effet indésirable, une déclaration de
pharmacovigilance doit étre réalisée.

L’objectif du traitement est-il d’obtenir la
rémission ?

La définition actuelle de la rémission n’est pas consen-
suelle [297,298]. Elle comprend au minimum : (i) ’absence
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de symptomes ou un score ACT>20 (ou > 23 selon les
auteurs) ; (ii) Uoptimisation et la stabilité de la fonction
pulmonaire ; (iii) la disparition des exacerbations ; et (iv)
’absence de recours aux CSO. Certains pays ont ajouté a
ces critéres |’absence d’absentéisme scolaire ou profession-
nel, Uutilisation d’une dose modérée de CSI, ’utilisation du
traitement de secours moins d’une fois par mois.

L’évaluation de U'efficacité a 6 mois a pour objectif de
décider de la poursuite ou non du traitement biologique
choisi. Cette évaluation n’a pas pour objectif de déterminer
si la rémission est atteinte ou non. L’obtention de la rémis-
sion est un objectif différent qui nécessite le plus souvent
une durée de traitement plus longue.

Recommandation n° 18

e |l est recommandé de définir les objectifs médicaux
et personnels du patient, intégrant des parameétres
objectifs et chiffrés, avant Uinstauration d’une
biothérapie (accord professionnel).

e [l est recommandé d’évaluer la réponse au
traitement par biothérapie aprés 6 mois de
traitement sur les objectifs déterminés avant
’instauration du traitement (accord professionnel).

e Afin d’évaluer la réponse a la biothérapie, il est
recommandé d’évaluer par ordre de priorité)
(1) la réduction de la fréquence et de la gravité
des exacerbations et des hospitalisations ; (2) la
diminution du recours a la corticothérapie orale
et la diminution de la dose annuelle cumulée ;
(3) ’amélioration du controle des symptomes et
de la qualité de vie ; (4) Uobtention de la
meilleure fonction respiratoire possible (accord
professionnel). La décision de poursuivre ou non le
traitement doit rester individuelle, partagée avec le
patient et prendre en compte la satisfaction et la
tolérance (accord professionnel).

e |l est recommandé d’évaluer de facon objective la
réponse de l’ensemble des pathologies cibles de
la biothérapie (asthme sévere, dermatite atopique,
PNS, urticaire) (accord professionnel).

Quelle adaptation du traitement chez un
patient controlé sous biothérapie ?

Peut-on réduire le traitement inhalé de fond
en cas d’asthme bien controlé ?

De nombreux patients réduisent spontanément leur traite-
ment inhalé de fond lorsque le controle de ’asthme est
amélioré, en particulier aprés 'instauration d’une biothé-
rapie. L’essai randomisé de phase IV SHAMAL a évalué cette
stratégie chez des patients atteints d’asthme éosinophilique
sévere controlé sous benralizumab : il a montré qu’une
réduction progressive des CSI-formotérol était possible pour
la majorité des patients, avec maintien d’un bon contréle
clinique et d’un faible taux d’exacerbations [299]. Toute-
fois, une augmentation des biomarqueurs inflammatoires
(éosinophiles sanguins, FeNO) et une diminution modeste
mais significative du VEMS ont été observées, particuliére-
ment chez les patients ayant réduit de facon plus marquée
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ou ayant interrompu complétement leur traitement inhalé
de fond. Ainsi, cette pratique doit rester prudente et stric-
tement surveillée.

Peut-on arréter la biothérapie ?

Les biothérapies peuvent étre vécues par les patients
comme une contrainte sur le long terme [300], notamment
en raison du nombre d’injections. Si la tolérance de ces trai-
tements est bonne dans ’ensemble, leur tolérance sur de
trés longues périodes (> 5 ans) n’a pas été évaluée, en dehors
d’omalizumab et de dupilumab [301]. D’autre part, le colit
lié aux biothérapies est important. Pour toutes ces raisons,
la question de l’arrét de la biothérapie, une fois le controle
obtenu, peut se poser.

Il est démontré qu’un arrét aprés un an de traite-
ment par omalizumab [302,303], mépolizumab [159,304]
ou dupilumab [300], ou aprés deux ans de traitement par
tézépelumab est associé a une perte de controle rapide de
I’asthme [305].

Pour des durées de traitement plus longues, il est mon-
tré pour I’omalizumab et le mépolizumab que les patients
qui arrétent le traitement ont plus de risque de présen-
ter une exacerbation ou d’avoir un moins bon contréle que
ceux qui poursuivent le traitement. L’étude XPORT [306],
randomisée, incluant 176 patients, a montré qu’un arrét
du traitement par omalizumab aprés 5 ans était accompa-
gné d’une perte de controle jugée « acceptable » (ACT :
—2,88 dans le groupe arrét vs 1,16 dans le groupe pour-
suite, p=0,18). Dans cette étude, la persistance d’un bon
controle était associée a la valeur des éosinophiles a ’arrét
du traitement. Dans une cohorte de 49 patients [307] volon-
taires pour arréter omalizumab apreés 6 ans de traitement,
une altération du contréle de l’asthme, définie par une exa-
cerbation ou plus et une modification de ’ACT dans l’année
suivant U’arrét, était observée dans 24 % des cas la 1™ année
[306], avec un taux annuel d’exacerbation maximal de 2 évé-
nements/an. Dans une étude rétrospective francaise [303]
dans laquelle 61 patients bien controlés avaient arrété oma-
lizumab, une perte de controle était notée chez 34 (55,7 %)
patients (69,2 % chez ceux traités<1 an, 59,2 % chez ceux
traités 1—-2 ans, 46,1 % chez ceux traités>2 ans). La perte
de controle survenait en moyenne 13 mois apres ’arrét et
était moins fréquente chez les patients parfaitement bien
controlés avant U'arrét. Dans une large étude réalisée a par-
tir des données du SNDS en France [308], on observe, chez
les patients ayant arrété omalizumab avec un controle jugé
bon lors de Uarrét, une proportion de patients adultes bien
controlés et n’ayant pas repris omalizumab de 70 %, 39 %
et 24 % a1, 2 et 3 ans apres l'arrét. De plus, au cours des
deux ans qui suivent l’arrét du traitement, la proportion de
patients hospitalisés pour asthme passe de 0 a 1,3 % et la
proportion de patients ayant utilisé des CSO passe de 20 a
33,3 %.

L’étude COMET [309] a évalué 'impact de l'arrét de
mépolizumab chez des patients ayant été traités au moins
3 ans dans le cadre d’un essai clinique. Les patients ran-
domisés dans le bras « arrét de traitement » avaient un
placebo. Dans l’année qui a suivi l’arrét, la proportion de
patients ayant fait une exacerbation était de 59 % dans le
groupe arrét versus 46 % chez ceux qui ont continué (OR :
1,99;1C95%:1,19-3,32; p=0,009). Globalement, 15 % des
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patients du groupe placebo (arrét) et 13 % des patients du
groupe mépolizumab ont fait deux exacerbations ou plus au
cours des 52 semaines de suivi. Le nombre d’exacerbations
dans ’année précédant ’arrét était un facteur de risque
de nouvelle exacerbation aprés ’arrét. Aprés 52 semaines,
les scores ACQ des groupes n’étaient pas significativement
différents, mais la proportion de patients ayant eu une aug-
mentation d’au moins 0,5 point d’ACQ au cours du suivi était
plus importante dans le groupe placebo que dans le groupe
mépolizumab (79,0 % et 63,1 %), visible dés 12 semaines. Le
score de St George et le VEMS ne variaient pas de maniére
significativement différente entre les deux groupes.

Les données actuelles identifient donc plusieurs trajec-
toires possibles aprés 'arrét de la biothérapie, avec un
risque de rechute, sans que ne soient identifiés de fac-
teurs prédictifs clairs. Des études randomisées sont en
cours (NCT04763447, NCT06818019) pour évaluer l’impact
de larrét du traitement apres 3 ans et identifier la popula-
tion de patients a risque de rechute précoce.

Si le patient est demandeur d’un arrét de la biothérapie
aprés au moins 3 ans de traitement, et qu’il présente un
bon controle de I’asthme (pas d’exacerbation dans ’année
précédente, pas de CSO, ACT>20, fonction respiratoire
stable), il est indispensable de s’assurer qu’il en comprend
les enjeux et les incertitudes, notamment en ’informant
des éléments suivants :
¢ il n’y a habituellement pas d’effet on/off. La perte de

controle de ’asthme, si elle survient, est un processus
habituellement progressif, sur plusieurs mois aprées ’arrét
du traitement et se manifeste souvent par la survenue
d’une exacerbation ou l’augmentation des symptomes
d’asthme ;

e en cas de perte de controle a ’arrét du traitement, le
niveau de non-controle ne rejoint pas celui mesuré avant
le début de la biothérapie ;

e une augmentation du traitement de fond ou une reprise
ultérieure d’une biothérapie pourra potentiellement étre
nécessaire ;

e on ne sait pas si la reprise du traitement est associée a
la reprise de Ueffet avec la méme taille d’effet (dans
’étude de Molimard [303], 4/20 patients qui reprenaient
I’omalizumab aprés une rechute n’observaient pas de
réponse) ;

e certaines comorbidités de l’asthme (urticaire, derma-
tite atopique, PNS) controlées par la biothérapie peuvent
s’aggraver également a l’arrét du traitement [310—314] ;

¢ en cas d’allergie alimentaire, le seuil de tolérance aug-
mente sous omalizumab. Certains patients peuvent avoir
réintroduit des aliments sous traitement. Il est important
de les informer que cette tolérance peut se modifier a
l’arrét du traitement [315—317]. Un avis allergologique
peut étre nécessaire.

Peut-on espacer les doses de biothérapie en
cas d’asthme bien controlé ?

L’espacement des doses de biothérapies est couramment
pratiqué dans le cadre des maladies inflammatoires du
tube digestif ou des maladies articulaires. Cela permet de
réduire la charge du traitement pour le patient, de réduire
’exposition au médicament et de réduire les colts liés au
traitement. Un espacement des doses de dupilumab (toutes
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les 4 semaines) est fréquemment réalisé dans les indications
de dermatite atopique [318—320] et de PNS [321]. Cepen-
dant, dans un essai randomisé, ’espacement des doses
toutes les 4 ou 8 semaines était associé a une diminution
de Ueffet [322], faisant conclure les auteurs qu’il était pré-
férable de maintenir les injections toutes les deux semaines.

Dans ’asthme, un essai prospectif de 52 semaines a été
mené chez 73 patients sous mépolizumab ou benralizumab
depuis plus de 12 mois, n’ayant pas fait d’exacerbation
dans les 12 derniers mois, ne prenant pas de CSO et dont
le taux d’éosinophiles était<0,3g/L [323]. Les CSI étaient
prescrits a forte dose avant toute modification de la bio-
thérapie. Dans le bras « espacement de doses », le temps
entre deux injections était augmenté a 6 puis 9 semaines
pour le mépolizumab et a 12 puis 18 semaines pour le ben-
ralizumab. En cas de stabilité du VEMS et des éosinophiles
sanguins et en ’absence d’exacerbation, le traitement pou-
vait étre interrompu. En cas de baisse du VEMS > 15 %, d’une
augmentation des éosinophiles>0,3g/L ou de la survenue
d’une exacerbation, le patient revenait a Uintervalle pré-
cédent. Au total, la majorité des patients a pu espacer
les injections : 8/37 patients (22 %) sont restés stables
22 semaines apres la derniere injection, 14/37 (38 %) ont
toléré un espacement des doses de 125 % et 7/37 (18 %)
un espacement de 50 %. Huit (22 %) n’ont pas pu modifier
Uintervalle entre deux injections. Aucun élément prédic-
tif de ’échec de ’espacement des doses n’a été identifié.
L’observance du traitement de fond n’était pas contrélée et
il n’y avait pas d’étude de pharmacodynamie. Dans cette
étude, ’espacement des doses nécessitait donc un suivi de
la NFS et un suivi de la spirométrie et des visites médicales
rapprochées. Une telle stratégie, qui fait utiliser le traite-
ment en dehors du libellé de I’AMM, modifie donc clairement
le suivi habituel et nécessiterait d’étre confirmée avant de
pouvoir étre appliquée.

Recommandation n° 19

e |l est proposé d’envisager une réduction progressive
de la dose de CSI au cas par cas chez les patients
séveres bien controlés sous biothérapie, dans le
cadre d’une décision partagée et avec un suivi
des symptomes, de la fonction respiratoire et des
biomarqueurs (accord professionnel).

e |l est proposé de ne pas arréter la biothérapie avant
au moins 3 ans de traitement quand elle est bien
tolérée et efficace (accord professionnel).

e En ’absence de données dans ’asthme sévere, il
n’est pas recommandé d’espacer les doses de la
biothérapie, en dehors du cadre d’un essai clinique
(accord professionnel).

Quelle adaptation chez un patient non
controlé sous biothérapie ?

Faut-il refaire un bilan chez un patient non
controlé sous biothérapie ?
Prés de 20 % des patients asthmatiques séveres traités par

une biothérapie sont considérés comme non controlés aprées
1 an de traitement [324]. Un contréle optimal (symptomes,
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exacerbations, fonction respiratoire, CSO) n’est obtenu que
chez 25—-30 % des patients [324,325]. Une réponse a la bio-
thérapie peut étre dissociée selon les comorbidités : un bon
controle de l’asthme peut par exemple coexister avec une
PNS non contrélée, et inversement [326]. De nombreux fac-
teurs liés a une réponse incompléte ou a une non-réponse a
la biothérapie sont a prendre en compte.

En cas de non-controle, l’observance du traitement
inhalé doit étre réévaluée : l’inobservance ou l’absence de
traitement de fond par CSI est associée a une moins bonne
réponse de la biothérapie sur la réduction des exacerbations
et de la consommation de CSO [327] et a une fonction res-
piratoire plus altérée [328]. L’observance de la biothérapie
doit également étre évaluée : 12—25 % des patients rece-
vraient leur biothérapie moins de 75 % du temps [308,329].
Les facteurs liés a U'inobservance sont la fréquence des
injections, et possiblement [’auto-administration du traite-
ment et les colts financiers [329].

Le non-controle sous biothérapie peut étre lié a la persis-
tance de pathologies aggravant I’asthme. Le RGO, la PNS, le
SAHOS, U'obésité, le déconditionnement, le SHV, U'ILO et la
dépression sont des facteurs associés au mauvais controle de
’asthme séveére sous biothérapie [324,325,330]. La dyspnée
persistante peut étre liée a d’autres facteurs que ’asthme,
notamment un déconditionnement. Son étiologie doit étre
réévaluée, notamment en cas d’amélioration des critéres
objectifs d’efficacité (exacerbations, CSO).

L’auto-immunité et la présence d’anticorps neutralisants
anti-médicament peuvent interférer avec Uefficacité des
biothérapies [331]. Certains patients non-répondeurs au
mépolizumab présenteraient des anticorps anti-peroxydase
des éosinophiles (marqueur de ’activité des éosinophiles
des voies respiratoires) a des taux plus élevés, et la pré-
sence de ces anticorps pourrait étre prédictive de l’absence
de réponse au mépolizumab [332]. Par ailleurs, les biothé-
rapies sont susceptibles d’étre immunogénes, c’est-a-dire
d’entrainer la formation d’anticorps anti-médicaments pou-
vant impacter Uefficacité des biothérapies et augmenter
’incidence des effets indésirables. On estime que 1—7 % des
patients développent des anticorps anti-biothérapie [333].
La place de ’évaluation de ’auto-immunité et du dosage
des anticorps anti-médicaments, non disponibles en routine,
reste a déterminer [331].

Recommandation n° 20a

e |l est recommandé, en cas de non-controle
de Uasthme sévere sous biothérapie, d’évaluer
’observance du traitement de fond inhalé et de la
biothérapie (grade B).

e |l est recommandé, en cas de non-controle de
’asthme sévere sous biothérapie, de rechercher
les facteurs aggravants ou les pathologies associées
pouvant participer au non-controle de [’asthme
(grade C).

e En cas de symptomes naso-sinusiens persistants sous
biothérapie, il est recommandé d’adresser le patient
en consultation d’ORL pour un avis spécialisé et
une décision thérapeutique pluridisciplinaire (accord
professionnel).

Comment choisir une nouvelle biothérapie ?

Le traitement par biothérapie modifie le niveau des bio-
marqueurs (valeur d’éosinophiles sanguins, FeNO), dont
Uinterprétation devient difficile [334—338]. De plus, la sévé-
rité et le controle des comorbidités associées a l’asthme
(PNS, dermatite atopique) peuvent étre modifiés par les bio-
thérapies. Il est proposé de considérer a la fois les données
phénotypiques actuelles et le phénotype initial (marqueurs
biologiques, comorbidités) pour choisir une nouvelle biothé-
rapie.

Toutes les stratégies de changement de biothérapie
(« switch ») ont été rapportées comme efficaces dans des
études a faible niveau de preuve (études observationnelles
principalement) [339]. Il existe peu de données comparant
différentes stratégies de changement. Des études de vraie
vie suggerent que lefficacité des biothérapies est moins
bonne en cas de changement vers une autre biothérapie
qu’en premiére ligne, avec une diminution du nombre de
patients potentiellement répondeurs en cas d’échec d’un
traitement de premieére ligne [340,341]. Il existe dans ces
études un biais temporel majeur, les changements décrits
ayant été faits principalement des biothérapies les plus
anciennes vers les plus récentes [342].

La plupart des données concernent les changements de
biothérapie soit au sein d’une méme classe (de mépoli-
zumab vers benralizumab ou inversement) soit vers une
autre classe thérapeutique (de omalizumab vers mépolizu-
mab ou benralizumab ; de mépolizumab ou de benralizumab
vers dupilumab ou tézépelumab). Dans un essai randomisé
émulé, le changement vers une autre classe thérapeutique
(mépolizumab ou benralizumab vers dupilumab) était asso-
cié a une réduction plus importante de ’utilisation de CSO
comparé a un changement intra-classe, sans différence sur
le controle de ’asthme [343]. Une mesure de la FeNO éle-
vée sous mépolizumab ou benralizumab est par ailleurs
prédictive d’une meilleure réponse aprés changement vers
dupilumab [344].

Il n’existe actuellement pas de données sur le change-
ment de biothérapie chez un patient en échec de dupilumab
ou de tézépelumab.

Recommandation n° 20b

e En cas d’échec de mépolizumab ou de benralizumab,
il est recommandé de privilégier un changement de
classe thérapeutique en cas de FeNO élevée sous
traitement (grade B).

Peut-on associer 2 biothérapies ?

Le seul essai randomisé controlé évaluant une association de
biothérapie dans [’asthme sévére n’a pas montré de supé-
riorité d’efficacité [345]. En effet, une étude évaluant le
dupilumab et U'itépékimab, un anticorps anti-IL33 n’ayant
actuellement pas d’indication dans ’asthme sévéere [345],
montrait une réduction comparable du taux d’exacerbation
lorsqu’ils étaient utilisés seuls ou en association, chez
des patients avec un asthme sévére. En dehors de cette
étude, il n’existe pas de données robustes concernant
’administration de deux biothérapies concomitantes. Diffé-
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rentes associations de biothérapies ont été rapportées dans
des séries de cas avec une bonne efficacité et une bonne
tolérance pour des patients ayant des indications multiples
de biothérapies [346,347]. Compte tenu du colit de ces trai-
tements, il est proposé de discuter au cas par cas et de
privilégier une biothérapie active sur I’ensemble des indica-
tions plutot qu’une association de biothérapies.

Recommandation n° 21

e |l est recommandé de ne pas associer plusieurs
biothérapies ciblant Uinflammation T2 pour
le traitement de Uasthme sévére (accord
professionnel).

e En cas d’indications multiples de biothérapies
(présence concomitante de PNS ou de dermatite
atopique notamment), il est recommandé de
privilégier, lors d’une discussion pluridisciplinaire,
une biothérapie ayant une autorisation de mise sur
le marché pour ’ensemble des indications (accord
professionnel).

Quel délai doit étre respecté lors du
changement entre deux biothérapies ?

La demi-vie d’élimination des biothérapies approuvées pour
le traitement de l’asthme sévére varie entre 15 et 30 jours
[348]. L’élimination compléte d’un médicament est esti-
mée a 5 fois sa demi-vie d’élimination (soit entre 3 et
5 mois pour les biothérapies). Dans la plupart des essais de
phase 3 évaluant ’efficacité des biothérapies, un délai de
4 a 6 mois entre U'inclusion et la derniére injection de la
biothérapie précédente est appliqué, principalement pour
ne pas biaiser les résultats d’efficacité de la nouvelle bio-
thérapie [334—337]. En dehors de ces essais, il n’existe
aucun rationnel pour une période d’arrét (« wash-out ») lors
d’un changement de biothérapie vers mépolizumab, ben-
ralizumab ou omalizumab. De plus, une initiation rapide
d’une nouvelle biothérapie (sans période d’arrét) peut étre
nécessaire pour les patients symptomatiques et ayant des
exacerbations fréquentes. Différentes études ont d’ailleurs
confirmé qu’au-dela d’une amélioration significative du
controle de "asthme et des exacerbations, le changement
de omalizumab vers mépolizumab ou benralizumab sans
période d’arrét chez des asthmatiques séveres non controlés
était parfaitement toléré [349].

Concernant le changement vers dupilumab, des pré-
cautions s’imposent néanmoins. En effet, bien qu’une
hyperéosinophilie transitoire et le plus souvent asymptoma-
tique soit rapportée chez environ 20 % des patients atteints
d’asthme sévere apreés ’initiation de dupilumab [350], des
manifestations systémiques liées a une hyperéosinophilie
ont été décrites lors du changement de mépolizumab ou
benralizumab vers dupilumab [351—353]. Ces manifesta-
tions apparaissaient dans les 3 mois suivant l’instauration
de dupilumab, probablement liées d’une part a la levée du
blocage de la voie IL-5 (en lien avec U'arrét de mépolizu-
mab ou benralizumab) et d’autre part a une augmentation
de ’éosinophilie sanguine sous dupilumab. Concernant le
changement vers le tézépelumab, il n’y a pas de données
disponibles sur ce sujet.

L’opportunité d’une période d’arrét avant le début d’une
nouvelle biothérapie, dont la durée serait adaptée au profil
du patient et a son niveau de controle, n’est actuellement
pas déterminée.

Conclusion

La prise en charge de ’asthme sévére repose sur une straté-
gie structurée intégrant les traitements de fond, la gestion
des comorbidités et U’évaluation réguliére de la réponse
thérapeutique. Les biothérapies ont profondément modifié
le pronostic, mais leur utilisation nécessite une sélection
rigoureuse et un suivi adapté.

La réunion de concertation asthme (RCA) constitue un
élément central de ce dispositif, en permettant une dis-
cussion collégiale des indications et des adaptations de
traitement. Les essais thérapeutiques représentent par
ailleurs une approche pertinente pour affiner la stratégie
dans les situations de réponse partielle ou d’échec.

Le développement d’une recherche transversale, inté-
grant les dimensions cliniques, biologiques, fonctionnelles,
radiologiques et psychosociales, apparait essentiel pour
améliorer la compréhension des trajectoires de patients et
optimiser les prises en charge. L’ancrage de ces travaux
dans des réseaux nationaux [354] permettra de disposer de
données de vie réelle robustes, indispensables pour guider
’évolution des recommandations futures.
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