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FOLIA PHARMACOTHERAPEUTICA SEPTEMBRE
2020

Traitement de fond de l'asthme

Revue de littérature jusque mai 2020
Un glossaire est repris en fin de texte.

o Cet article fait le point sur le traitement de fond de l'asthme, et accorde une attention particuliere aux modifications
importantes apportées dans la recommandation G/INA (Global Initiative for Asthma de 2019, mise a jour en 2020).

Points d’attention

» Avant toute majoration de traitement, il faut s’assurer que le patient prend correctement ses médicaments, qu’il
utilise adéquatement son dispositif a inhaler et qu’il n’est pas exposé a des facteurs d’aggravation.

» Dans l'asthme, un B;-mimétique a longue durée d’action (long-acting B,-agonist : LABA) ne peut jamais étre donné
sans CSI.

» Apres plusieurs mois de stabilisation, une réduction du traitement gtep-down) peut étre envisagée.

« Etape 1 :en cas de symptoémes occasionnels sans facteurs de risque d’exacerbations, GINA préconise, & partir de
'age de 12 ans, de donner d’emblée un « CSI + formotérol » a la demande, et déconseille L'utilisation des SABA a la
demande (ils restent le 1°" choix chez les enfants de moins de 12 ans). Le CBIP estime que les SABA restent le '
choix quel que soit 'age et que cette recommandation, trop peu étayée, est prématurée. Aucune étude n’a a 'heure
actuelle comparé un « CSI + formotérol » a la demande versus SABA dans ce groupe de patients.

« Etape 2 : en présence de facteurs de risque d’exacerbations, un traitement continu par CSI a faible dose doit étre
initié (+ SABA a la demande). GINA propose comme option chez l'adulte et 'adolescent a partir de 12 ans un « CSI +
formotérol » a la demande uniquement. Cependant, avec une telle association, le contréle des symptomes est moins
bon qu’avec un CSI a faible dose en continu et un SABA a la demande.

« Etape 3 : chez l'adulte et U'adolescent a partir de 12 ans, en cas d’efficacité insuffisante, une association « CSI + LABA
» a faible dose en continu est préconisée (+ SABA d la demande). L'alternative est une stratégie « SMART » (Single
Maintenance And Rescue Therapy) a faible dose consistant en Lutilisation d’un « CSI + formotérol » a la fois comme
traitement en continu et a la demande. La place ici d’'un anticholinergique a longue durée d’action (ong-acting
muscarinic antagonist : LAMA) n’est pas claire. Il pourrait étre une option si un LABA est contre-indiqué. Chez l'enfant
de moins de 12 ans, le premier choix est un CSI a dose moyenne en continu + un SABA a la demande.

« Etape 4 : 3 partir de '4ge de 6 ans, en cas d'efficacité insuffisante, on peut proposer une dose moyenne de « CSI +
LABA » en continu + un SABA a la demande. Une stratégie SMART a dose moyenne est une option, sauf pour les
enfants de moins de 12 ans. L'avantage d’'une trithérapie (CSI + LABA + LAMA) n’est toujours pas clair. Les enfants de
moins de 6 ans doivent étre référés au spécialiste.

« Etape 5 : un avis spécialisé est conseillé pour envisager des traitements adjuvants : anticorps monoclonaux,
désensibilisation, néomacrolides. La balance bénéfice-risque de ces options n’est pas toujours clairement établie.

 Pour la prise en charge des exacerbations, nous renvoyons au chapitre 4.1. du Répertoire.

Diagnostic et évaluation de la sévérité de 'asthme

e L’asthme est une maladie hétérogéne, définie par une histoire de symptdmes respiratoires variables et réversibles dans le
temps tels que wheezing, dyspnée, oppression thoracique et/ou toux. Des exacerbations peuvent survenir, ainsi qu'une
limitation du flux respiratoire qui peut devenir permanente.

» Le diagnostic repose sur 'anamnese et la mesure de la fonction pulmonaire par des épreuves fonctionnelles respiratoires
(EFR). Ces mesures sont essentielles a réaliser puisqu’aussi bien le sous que le sur-diagnostic sont fréquents si on ne se
base que sur les symptomes?.

» L’asthme chez l'enfant de moins de 5 ans est difficile a diagnostiquer, notamment parce que les EFR ne sont pas

réalisables chez de si jeunes enfants. De plus, beaucoup de jeunes enfants présentent des épisodes de wheezing,
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particuliérement lors d’infections virales des voies respiratoires supérieures (voir Folia février 2017).

» L’évaluation de la sévérité de 'asthme ne peut se faire qu’a posteriori par le niveau de traitement ayant d{i étre mis en
place pour contréler les symptdmes et les exacerbations.

» Des critéres symptomatiques et éventuellement la mesure de la fonction pulmonaire permettent d’évaluer si lasthme est
controlé.

« |l est important d’'identifier les facteurs de risque d’exacerbations, méme en cas de symptdmes occasionnels, afin d’en
limiter la survenue et le risque de décés (voir Etape 2).

Traitement de fond par étapes

Introduction

» Cet article aborde le traitement de fond de I'asthme, sur base principalement de GINA (voir rapport complet GINA 2020),
compléte par une analyse des publications récentes a ce sujet.

 Le traitement de l'asthme léger en particulier a fait 'objet de changements importants dans les recommandations G/NA.

» Pour plus d’'informations concernant les effets indésirables, interactions, précautions particulieres et les critéres de
remboursement des médicaments de 'asthme, nous renvoyons au Répertoire Commenté des Médicaments, chapitre 4.1.
Asthme et BPCO.

Principes généraux

 Le traitement de fond de 'asthme vise a limiter les symptomes, les exacerbations et la détérioration de la fonction
pulmonaire tout en minimisant le risque d’effets indésirables.

» La base du traitement reste 'approche non médicamenteuse : arrét du tabagisme (y compris passif), maintenir un poids
sain, pratiquer une activité physique, éviter les facteurs déclenchants.

» Une approche médicamenteuse par étapes est conseillée. Cependant, il est nécessaire de prendre aussi en compte le
mode de présentation initial de 'asthme (s’il est d’emblée séveére par exemple) et les préférences du patient afin d’obtenir
une observance thérapeutique optimale.

» En cas de mauvais controle des symptomes, ou d’exacerbations, et avant tout passage a une étape supérieure, il est
important de s’assurer que le patient suit correctement son traitement, qu’il n’est pas exposé a des éléments déclencheurs
(tabac, allergénes...), et qu'il utilise correctement ses médicaments a inhaler (voir aussi films d’instruction de la Société
Belge de Pneumologie). L’éducation du patient a L'utilisation de son traitement a inhaler peut aussi étre dispensée par le
pharmacien, sans nécessité de prescription médicale. Cet accompagnement est gratuit pour le patient, et le pharmacien
recoit une rémunération ( "Uentretien d'accompagnement de bon usage des médicaments”, BUM, voir site INAMI).

» Chez les jeunes enfants et les personnes agées, l'usage d’'un aérosol-doseur + chambre d’expansion (+ masque jusque l'age
de 3 ans) est fortement conseillé et est nettement préférable a la nébulisation (voir Folia février 2017).

» Lors d’'une adaptation de traitement, une amélioration est en général rapidement constatée, mais il est conseillé
d’attendre 2-3 mois pour évaluer lefficacité de la stratégie.

» En cas d’asthme bien contrélé pendant 3 mois, et si la fonction pulmonaire est stable, unstep-down peut étre envisagé
(retour a L'étape antérieure). Les CSI restent la base du traitement et doivent étre maintenus, a la plus petite dose efficace.

» Dans 'asthme, un LABA ne peut jamais étre donné sans CSI.

Etape 1 : symptomes moins de 2 fois par mois sans facteur de risque d’exacerbation

Pour les patients a partir de 12 ans présentant des symptomes moins de 2 fois par mois sans facteurs de risque
d’exacerbations, GINA déconseille maintenant un SABA a la demande et propose de donner d’emblée une faible dose de
« CSI + formotérol » a la demande.

Le CBIP estime que cette recommandation est prématurée, aucune étude n’ayant a ’'heure actuelle évalué un « CS| +
formotérol » a la demande versus SABA a la demande dans ce groupe de patients. Il semble raisonnable de garder pour
linstant la prise de SABA a la demande comme 1€ choix pour les patients a l'étape 1, quel que soit l'age.

Pour les enfants de moins de 12 ans, un SABA a la demande reste la base du traitement.

Adultes et adolescents a partir de 12 ans

GINA
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 Les patients présentant des symptomes moins de 2 fois par mois, sans facteurs de risque d’exacerbations, peuvent
recevoir uniqguement un traitement a la demande.

e La recommandation G/INA 2019 a bouleversé les bases du traitement de 'asthme léger, établi depuis des décennies, en
déconseillant maintenant les SABA a la demande chez l'adulte et U'enfant a partir de 12 ans. Son premier choix est une
faible de dose de « CSI + formotérol » d la demande. Le formotérol est le seul LABA qui peut étre utilisé a la demande : son
délai d’action est de 1 a 3 minutes, contre 10 a 20 minutes pour les autres LABA ayant 'asthme comme indication.

Commentaire du CBIP

« |l existe des patients sans facteurs de risque d’exacerbations qui peuvent étre suffisamment controlés a long terme avec
uniquement un SABA a la demande. Il ne semble pas justifié d’exposer ces patients au risque d’effets indésirables des CSI.

» De plus, il n’existe pas d’études comparant les deux stratégies de traitement (« CSI + formotérol » versus SABA) pour les
patients a U'étape 1. Pour appuyer sa proposition, GINA se base sur des études réalisées chez des patients correspondant a
létape 2 de traitement ou un CSI en continu est indiqué. Des études comparant Uefficacité et la sécurité de ces 2
propositions de traitement sont nécessaires.

» Le colt de ces associations « CSI + formotérol » est plus élevé que celui d’'un SABA.

e La British Thoracic Association (BTS), le National Institute for Clinical Excellence anglais (NICE) et La Revue Prescrire dans
leurs recommandations de 2019 et 2020 pour 'asthme, gardent également les SABA en étape 1 comme traitement a la
demande?*.

Enfants de moins de 12 ans

Chez les enfants de moins de 12 ans, un SABA a la demande reste la base du traitement.
Etape 2: symptdmes moins de 2 fois par mois avec facteurs de risque d’exacerbations

Pour les patients a partir de 12 ans présentant des symptomes moins de deux fois par mois avec des facteurs de risque
d’exacerbations, un CSI doit étre initié. GINA propose 2 options de traitement : un CSI a faible dose en continu + un
SABA a la demande, ou une faible dose de « CSI + formotérol » a la demande.

Pour les enfants de moins de 12 ans, le traitement de choix reste un CSI a faible dose en continu + un SABA a la
demande.

Le CBIP estime que le premier choix de traitement a I'étape 2, quel que soit l'age, reste un CSI a faible dose en continu
+un SABA a la demande. Dans les études, le controle des symptomes avec un CSlen continu + un SABA a la demande est
meilleur. Les données concernant les « CSI + formotérol » a la demande, bien qu’intéressantes sur le risque
d’exacerbations, doivent étre confirmées.

Adultes et adolescents a partir de 12 ans

GINA

 Les patients éligibles pour U'étape 2 sont des patients avec un asthme léger, mais a risque d’exacerbations.

» GINA rappelle que les CSI devraient étre la base du traitement pour ces patients. Cependant, dans la pratique, on constate
une mauvaise observance du traitement continu par CSI chez les patients avec des symptomes peu fréquents, ce qui
augmente leur risque d’exacerbation. L’observance du traitement continu par CSI pour ces patients est estimée a 25-35%>.

» Pour les adultes et adolescents a partir de 12 ans, GINA propose comme premier choix une faible dose de

- CSl en continu + un SABA d la demande ou
- un « CSI + formotérol » a la demande.
o Cette recommandation est basée sur plusieurs études parues en 2018 et 2019.

Commentaire du CBIP

Le CBIP estime que le premier choix de traitement a l'étape 2 reste pour linstant un CSI a faible doseen continu et un SABA
a la demande. La prise de « CSI + formotérol »a la demande est une option.

» L’observance du traitement pour la prévention des exacerbations est un probléme important. Il est effectivement
essentiel que les patients a risque d’exacerbations soient traités par CSI. Cest une tache essentielle pour les médecins et
les pharmaciens.

» Les données disponibles chez des patients présentant un asthme léger a risque d’exacerbations sont ambivalentes. Elles
montrent que la prise d’'un « CSI + formotérol » @ la demande est aussi efficace que la prise de CSlen continu sur le risque
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d’exacerbations (et plus efficace selon une étude), mais moins efficace sur le controle des symptdmes.

De plus, nous ne connaissons pas, a U'heure actuelle, Uimpact d’'une administration moindre de CSI. On peut espérer limiter
ainsi leurs effets indésirables, mais avec le risque de perdre une partie du bénéfice de la prise en continu qui a pour but de
contréler Uinflammation et U'évolution de l'asthme, et limiter le risque de déces.

Enfants de moins de 12 ans

Pour les enfants de moins de 12 ans, le traitement de choix reste un CSI a faible doseen continu + un SABA a la demande.

Antagonistes des récepteurs des leukotriénes

Les antagonistes des récepteurs des leucotriénes (LTRA) ne sont pas un premier choix dans le traitement de Uasthme : en
monothérapie, les CSI sont supérieurs. Ils peuvent étre une alternative en cas d’effets indésirables des CSI*4.

Etape 3: contréle insuffisant sous faible dose de CSI en continu ou faible dose d’un « CSI + formotérol » 3 la
demande

Pour les patients a partir de 12 ans insuffisamment controlés avec une faible dose de CSlen continu ou une faible dose
d’'un « CSI + formotérol » a la demande, GINA propose soit une faible dose de « CSI + LABA »en continu et un SABA a la
demande, soit une stratégie SMART : un « CSI + formotérol » a faible dose, a la fois comme traitement continu et a la
demande. Le CBIP estime que les deux stratégies peuvent étre proposées. La stratégie SMART semble apporter une
légére plus-value sur le risque d’exacerbations.

Chez les enfants de 6 a 11 ans, G/NA propose soit un CSI a dose moyenne en continu, soit un « CSI + LABA » en continu.
Le traitement a la demande reste un SABA. Le CBIP estime que, pour linstant, le 1° choix reste une dose moyenne de
CSI en continu. La place des LABA chez l'enfant n’est pas établie. En ajout a un CSI, ils ne semblent pas apporter de
plus-value par rapport au CSI seul.

Chez l'enfant de moins de 6 ans, la dose de CSI en continu peut étre doublée (avec un SABAd la demande), mais un avis
spécialisé est conseillé.

Pour certains patients, une désensibilisation peut étre envisagée (voir traitements adjuvants en fin d’article).

Adultes et adolescents a partir de 12 ans
GINA
Chez l'adulte et l'adolescent a partir de 12 ans, G/INA propose

» Une faible dose d’'un « CSI + LABA »en continu et un SABA a la demande
e Ou une stratégie SMART (ou MART) qui consiste en la prise d’'un « CSI + formotérol » a la fois commetraitement continu et
a la demande a faible dose.

Commentaire du CBIP

Les deux stratégies de traitement proposées par GINA sont efficaces. Il semble, selon des données de haute qualité, qu’une
stratégie SMART apporte une légére plus-value par rapport a lutilisation d’'un « CSI + LABA » en continu (et un SABA d la
demande) pour la prévention des exacerbations. IL n’y a pas de données sur le contréle des symptomes.

Place du tiotropium

En cas de contre-indications aux LABA, GINA propose de donner une dose moyenne de CSI plutét que d’ajouter du tiotropium.

Commentaire du CBIP

Le tiotropium semble aussi efficace que le doublement de la dose de CSI ou qu’un LABA pour prévenir les exacerbations. Il
pourrait étre une option chez les patients qui ne peuvent pas prendre de LABA-21,

Enfants de 6 a 11 ans
GINA

Chez Uenfant entre 6 et 11 ans, deux stratégies sont proposées en traitement continu avec un SABA a la demande

» une dose moyenne de CSI
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» ou une faible dose de « CSI + LABA »
Commentaire du CBIP

» En attendant plus d’études, le premier choix de traitement chez U'enfant de 6-11 ans est, selon le CBIP, toujours une dose
moyenne de CSl en continu. La place des LABA dans cette tranche d’age n’est pas claire. En ajout aux CSI, ils n’apportent
pas de plus-value par rapport aux CSI seuls. L’ajout d’'un LABA a une faible dose de CSI pourrait éventuellement constituer
une alternative a 'augmentation de dose de CSI chez les patients présentant des effets indésirables sous CSI.

» Pour linstant, Uefficacité d’'une stratégie SMART chez U'enfant n’est pas établie.

Enfants de moins de 6 ans
» Chez l'enfant de moins de 6 ans, il est conseillé de doubler la dose du CSlen continu avec un SABA d la demande.
» Un avis spécialisé est conseillé.

Etape 4 : contréle insuffisant sous « CSI + LABA » en continu a faible dose ou sous SMART a faible dose (ou,
chez U'enfant, sous une dose moyenne de CSI en continu).

Pour les patients a partir de 'dge de 12 ans insuffisamment controlés a l'étape 3, GINA propose de donner (1) une dose
moyenne de « CSI + LABA » en continu + un SABA a la demande (2) ou une stratégie SMART a dose moyenne (3) ou
'ajout de tiotropium a une faible dose de « CSI + LABA » (trithérapie).

Le CBIP estime que les données concernant les LAMA en trithérapie ne sont toujours pas claires. Certaines études
montrent un petit avantage sur les exacerbations par rapport a une faible dose de « CSI + LABA », d’autres pas.

Entre 6 et 12 ans, les mémes options sont préconisées, sauf la stratégie SMART.

Pour certains patients, une désensibilisation peut étre envisagée (voir traitements adjuvants en fin d’article).

Adultes et adolescents a partir de 12 ans
GINA

GINA propose

 une stratégie SMART a dose moyenne (voir détails étape 3).
» ou une dose moyenne de « CSI + LABA »en continu et un SABA a la demande
e ou une trithérapie (voir « Place des LAMA » plus bas).

Commentaire du CBIP

Avant d’augmenter la dose du CSlI, il est important de réévaluer si le patient prend correctement son traitement. Il a été
constaté que 80-90% du bénéfice thérapeutique maximal pouvant étre obtenu, quelle que soit la gravité de l'asthme, est
atteint avec des doses faibles de CSI (200-250 pg de fluticasone propionate ou équivalent, voir aussi Tableau 1. Doses
corticostéroides inhalés (GINA 2020)23.

Enfants de 6 a 11 ans
GINA propose

» une dose moyenne de « CSI + LABA »en traitement continu et un SABA a la demande
* ou une trithérapie (voir « Place des LAMA » plus bas).

Place des LAMA

GINA

GINA propose le tiotropium comme option de traitement, en ajout a une dose faible de CSI + LABA (trithérapie), chez 'adulte
et Uenfant a partir de 6 ans.

Commentaire du CBIP

» Les données concernant Uefficacité d’'une trithérapie CSI + LABA + LAMA comparée au traitement par CSI + LABA restent
peu concluantes, certaines études montrant un petit avantage sur les exacerbations et la fonction pulmonaire, d’autres
pas. Aucun effet positif na été démontré sur la qualité de viel9-24,
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» Deux études parues en 2019 ont comparé Uefficacité sur les exacerbations d’une trithérapie par rapport a une faible dose
de CSI + LABA (étude TRIMARAN), et par rapport a une dose moyenne de CSI + LABA (étude TRIGGER). La trithérapie a été
plus efficace qu’une bithérapie avec une faible dose de CSI, mais la pertinence clinique de cet avantage est douteuse. La
trithérapie ne s’est pas avérée plus efficace que la bithérapie a dose moyenne de CSI. Nous ne disposons pas de données
pertinentes sur d’autres critéres cliniques tels que les symptomes ou la qualité de vie.

Etape 5: contréle insuffisant sous CSI a dose moyenne + LABA

En cas de contréle insuffisant sous dose moyenne de « CSI| + LABA », il est conseillé deréférer au spécialiste. Des doses
élevées de « CSI + LABA » pourraient étre proposées. La balance bénéfice-risque d’autres traitements

adjuvants (anticorps monoclonaux, désensibilisation, néomacrolides) n’est pas toujours claire. GINA note que le risque
de réaction anaphylactique et de décés avec la désensibilisation peut survenir quelle que soit la sévérité de l'asthme ;
Lutilisation dans les formes sévéres de l'asthme est controversée.

Adultes, adolescents et enfants a partir de 6 ans

« Si, malgré une bonne observance du traitement proposé a U'étape 4, le patient présente toujours des symptomes et des
exacerbations, une dose élevée de « CSI + LABA » peut étre proposée.

* |l est conseillé de demander L'avis du spécialiste pour envisager un traitement adjuvant : anticorps monoclonaux,
désensibilisation, néomacrolides.

Conclusion

e La recommandation GINA 2019 a remis en question la base du traitement de l'asthme léger, en déconseillant les SABA a la
demande et en proposant d’'emblée un « CSI + formotérol » a la demande.

« |l existe cependant des patients sans facteurs de risque d’exacerbations (étape 1) qui peuvent étre suffisamment contrélés
avec uniqguement un SABA a la demande. Aucune étude évaluant U'efficacité de cette nouvelle stratégie n’a encore été
réalisée pour ces patients.

» En cas de facteur de risque d’exacerbations (étape 2), un CSI est essentiel. La prise en continu permet de diminuer ce
risque, et assure un meilleur contrdle des symptomes qu’une prise a la demande. Il serait utile que la stratégie proposée
par GINA (« CSI + formotérol » a la demande) fasse U'objet de plus d’évaluations sur le controle des symptdmes et la qualité
de vie.

e La stratégie SMART a partir de l'étape 3 semble intéressante et permettrait de diminuer le risque d’exacerbations. Ceci est
a confirmer surtout concernant les autres critéres d’évaluation clinique (symptomes et qualité de vie).

 Les autres traitements (LTRA, tiotropium, anticorps monoclonaux, désensibilisation, néomacrolides) ont fait l'objet de
moins d’études et ne sont pas des premiers choix. La balance bénéfice-risque de certains de ces traitements n’est pas
claire.

Tableau 1. Doses corticostéroides inhalés (GINA 2020)

ICS Dose journaliére (ug)

Faible Moyenne Elevée
Adultes et enfants = 12 ans
Béclométhasone dipropionate 100-200 >200-400 >400
Budésonide 200-400 >400-800 >800
Fluticasone propionate 100-250 >250-500 >500
Enfants de 6 a 11 ans
Béclométhasone dipropionate 50-100 >100-200 >200
Budésonide 100-200 >200-400 >400
Fluticasone propionate 50-100 >100-200 >200
Enfants jusque 5 ans
Béclométhasone dipropionate aérosol doseur 50 = 5 jaar / /
Budésonide en nébulisation 500 = 1 jaar / /
Fluticasone propionate aérosol doseur 50 = 4 jaar / /
Fluticasone propionate poudre a inhaler Pas suffisamment étudié

Liste des abréviations utilisées/glossaire

CSI : corticostéroides inhalés
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CSO : corticostéroides oraux

EFR : épreuves fonctionnelles respiratoires

LABA : B,-mimétique a longue durée d’action ou long-acting B,-agonist

LAMA : anticholinergique a longue durée d’action ou long-acting muscarinic antagonist
LTRA : antagoniste des récepteurs des leucotriénes

SABA : B,-mimétique a courte durée d’action ou short-acting Br-agonist

SAMA : anticholinergique a courte durée d’action ou short-acting muscarinic antagonist
SCIT : désensibilisation par voie sous-cutanée ou subcutaneaous immunotherapy

SLIT : désensibilisation par voie sub-linguale ou sublingual immunotherapy

SMART : single maintenance and rescue therapy

VEMS (volume expiratoire maximal par seconde) ou FEV1 (forced expiratory volume in 1 second) : quantité d’air qui peut étre
expirée avec force en une seconde apreés une inspiration maximale.
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