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Les exacerbations d'asthme chez l'adulte : prévenir et guérir

Points essentiels

Les exacerbations d'asthme sont encore responsables de 900 morts par an en France, dont la plupart sont jugées évitables.

Elles ont un impact majeur sur la qualité de vie des patients et sont responsables d'une bonne partie du coût socio-économique de l'asthme en France. Les exacerbations d'asthme peuvent en partie être prévenues par la corticothérapie inhalée en traitement de fond, à la dose adaptée au niveau de contrôle des symptômes et la prise en charge des facteurs aggravants. Tout patient devrait bénéficier d'un plan d'action écrit lui permettant de débuter au plus tôt la corticothérapie orale lors d'une exacerbation. Le traitement associe des bronchodilatateurs de courte durée d'action et une corticothérapie systémique. L'antibiothérapie systématique n'a pas sa place dans le traitement des exacerbations. Le patient doit être revu précocement au décours d'une exacerbation d'asthme afin de revoir l'ensemble de son suivi.

 Introduction

L'asthme est une maladie inflammatoire chronique, ce qui explique que la pierre angulaire de son traitement soit la corticothérapie inhalée, qui a bouleversé le pronostic de la maladie et réduit la mortalité. Sous l'effet de divers stimuli, le plus souvent viraux, mais aussi allergéniques ou irritants, on peut observer une majoration de l'inflammation locale, qui entraîne une augmentation de l'obstruction bronchique, à la fois par un spasme du muscle lisse bronchique, mais aussi par la production accrue de mucus et un épaississement de la paroi par l'oedème et l'infiltration muqueuse.

Ceci se traduit sur le plan clinique par une majoration des symptômes d'asthme (« poussée » de la maladie, « flare-up » pour les anglosaxons), d'installation plus ou moins rapide, plus ou moins sévères, caractérisée par un effet insuffisant des bronchodilatateurs de courte durée d'action (BDCA), durant plus de 48h et nécessitant un changement de traitement, le plus souvent une corticothérapie orale. Les symptômes sont variables d'un patient à l'autre, mais la dyspnée sifflante, la toux, l'oppression thoracique, la prédominance nocturne, les sibilants et la chute de la fonction respiratoire sont des éléments du diagnostic clinique. La durée des symptômes distingue les exacerbations des « symptômes de brève durée » (siffler après un effort, tousser lors d'une exposition allergénique…) qui eux disparaissent après quelques bouffées de BDCA. On voit donc que le terme « crise » employé de façon courante par les patients, regroupe en réalité des symptômes de gravités très différentes.

Les exacerbations d'asthme sont encore responsables de 900 morts par an en France (1), dont on considère que la majorité serait évitable. Un rapport britannique a en effet montré que 62% des patients qui sont décédés d'asthme en Grande Bretagne entre Février 2012 et Janvier 2013, dont un tiers était âgés de moins de 44 ans, n'avaient pas une prise en charge au long cours conforme aux recommandations. La prise en charge de l'exacerbation conduisant au décès n'était pas conforme dans 25% des cas (2), malgré des recommandations largement diffusées. Les exacerbations représentent une bonne partie du coût socio-économique de l'asthme en France (hospitalisations et indemnités journalières), tout en ayant un impact majeur sur la qualité de vie des patients (altération du sommeil, arrêt de travail, effets secondaires de la corticothérapie, limitation des activités…). Elles ont également un impact sur la fonction respiratoire au long cours, favorisant le développement d'une obstruction bronchique fixe [START_REF] Bai | Severe exacerbations predict excess lung function decline in asthma[END_REF]. Il reste donc primordial de ne pas les sous-estimer, essayer de les prévenir et les prendre en charge correctement (4).

 Un contrôle optimal de l'asthme pour prévenir les exacerbations.

La prévention des exacerbations est un des objectifs principaux de la prise en charge au long cours des patients asthmatiques. Celle-ci est basée sur l'évaluation du contrôle et l'adaptation du traitement de fond par paliers, selon les recommandations GINA, commençant par des CSI à faibles doses, puis l'association d'un BDLA, puis l'augmentation des CSI à doses moyennes puis fortes, avant d'arriver aux biothérapies pour les asthmes sévères [START_REF] Bai | Severe exacerbations predict excess lung function decline in asthma[END_REF]. Ces stratégies ont été validées par des essais randomisés de grande ampleur. Cette stratégie par paliers est détaillée dans le premier article de cette série (à citer).

Outre la dose, l'efficacité d'un traitement inhalé dépend de plusieurs éléments comme l'observance régulière du traitement [START_REF] Engelkes | Medication adherence and the risk of severe asthma exacerbations: a systematic review[END_REF], la manipulation correcte des différents dispositifs, le contrôle de l'environnement (tabagisme, exposition allergénique ou à des irritants…) et des facteurs aggravants (RGO, obésité, rhinosinusite chronique, SAOS, dépression…). La prise en charge pluridisciplinaire, incluant conseiller médical en environnement intérieur, allergologue, ORL…. est donc souvent nécessaire, idéalement dans des structures dédiées pour les formes sévères [START_REF] Meer | A 1-day visit in a severe asthma centre: effect on asthma control, quality of life and healthcare use[END_REF], pour arriver à contrôler l'inflammation et les facteurs aggravants.

Compte tenu de l'importance des virus respiratoires dans la genèse des exacerbations, la vaccination antigrippale est recommandée chez tous les asthmatiques, considérés comme à risque.

Les facteurs de risques d'exacerbation et leur prévention sont résumés dans le tableau 1

• Un phénotype « exacerbateur fréquent » ?

Malgré la prise en charge médicamenteuse, certains patients semblent plus à risque d'exacerbations. Dans l'étude TENOR, le fait d'avoir eu une exacerbation sévère dans les 3 mois précédents était associé à une augmentation du risque de faire une exacerbation dans les 18 mois suivants (OR 3.77 (2.62-5.43)) [START_REF] Miller | Recent asthma exacerbations: a key predictor of future exacerbations[END_REF]. Dans la cohorte américaine SARP 3, 24% des adultes présentaient 3 exacerbations ou plus par an [START_REF] Denlinger | Inflammatory and Comorbid Features of Patients with Severe Asthma and Frequent Exacerbations[END_REF]. Ces patients étaient plus souvent fumeurs, plus souvent atteints de rhinosinusite chronique ou de RGO, moins souvent atopiques et avaient des taux sanguins d'éosinophiles plus élevés, suggérant le rôle des comorbidités comme éléments favorisant les exacerbations. Ils avaient également un IMC plus élevé.

Des travaux récents suggèrent que ces patients « exacerbateurs fréquents » pourraient avoir une forme d'inflammation particulière, soit une activation de la voie Th17 plus importante, associée à une infiltration neutrophilique plus marquée, soit une éosinophilie résistante au traitement corticoïde inhalé [START_REF] Papi | Relationship of Inhaled Corticosteroid Adherence to Asthma Exacerbations in Patients with Moderate-to-Severe Asthma[END_REF]. Ces patients exacerbateurs fréquents rapportent plus souvent une meilleure observance de leur traitement [START_REF] Boulay | Comparative features of Asthma with frequent or infrequent exacerbations: A longitudinal study of retrospective and prospective events[END_REF], renforçant l'idée que la survenue des exacerbations dans cette population n'est pas liée à un défaut de prise en charge mais à une forme particulière de la maladie, résistante aux traitements usuels. Ces patients résistants aux corticoïdes constituent une cible de choix pour les nouvelles thérapies ciblées.

• L'éducation pour faciliter l'autonomisation dans la gestion des exacerbations à domicile.

Lors d'une exacerbation, la rapidité de prise en charge, notamment la rapidité de la prise des corticoïdes oraux, conditionne le pronostic. Tous les patients asthmatiques devraient pouvoir bénéficier d'une éducation à l'autogestion et d'une prescription anticipée de corticoïdes oraux.

Il ne s'agit pas d'auto-médication, mais d'autogestion, permettant au patient de devenir acteur de sa maladie. Le plan d'action écrit est un outil précieux pour résumer la conduite à tenir en fonction des symptômes et de leur intensité, éventuellement en fonction du débit expiratoire de pointe. Il doit être adapté à l'âge du patient et à la sévérité de son asthme. Seul, sans éducation thérapeutique et sans explications, le plan d'action n'a aucun intérêt [START_REF] Sheares | Do Patients of Subspecialist Physicians Benefit from Written Asthma Action Plans?[END_REF] Dans une structure hospitalière, cette prise en charge doit être protocolisée pour éviter la sousutilisation des corticoïdes et les admissions non justifiées [START_REF] Salmeron | Asthma severity and adequacy of management in accident and emergency departments in France: a prospective study[END_REF]. La décision d'admission devra prendre en compte les facteurs de risques de décès lié à l'asthme (Tableau 3). La prescription de sortie doit comporter des corticoïdes oraux pour une durée de 5 à 7 jours, des Elle peut être considérée comme un outil supplémentaire pour le suivi des patients.

Perspectives

Les biothérapies utilisées dans l'asthme sévère réduisent de façon significative le nombre des exacerbations [START_REF] Ortega | Mepolizumab treatment in patients with severe eosinophilic asthma[END_REF] 

BDCA à la demande

  et une corticothérapie inhalée (poursuite du traitement habituel à dose supérieure ou initiation du traitement si le patient n'en recevait pas). La vérification de la manipulation des traitements et de la compréhension de l'ordonnance doit faire partie de la « check list » avant d'autoriser la sortie. Suivi après une présentation aux urgences ou une hospitalisation pour exacerbation d'asthme L'exacerbation d'asthme, surtout si elle a conduit à une consultation aux urgences et a fortiori à une hospitalisation, doit vue comme un signe d'alerte et le marqueur d'une prise en charge inadaptée, quel qu'en soit la raison (problème d'observance, de suivi, traitementinsuffisant…). Dans le registre britannique, 21% des patients décédés de leur asthme étaient allés aux urgences dans l'année qui a précédé leur décès et 10% étaient sortis de l'hôpital dans les 28 jours (2). Il est donc primordial de revoir le patient rapidement après l'exacerbation (2 à 7 jours après la sortie des urgences, dans un délai couvrant l'arrêt de travail), pour s'assurer de la bonne évolution, mais surtout pour revoir l'ensemble du traitement et initier un suivi. En effet, la prise en charge éducative structurée de l'exacerbation dans un service d'urgence ne suffit pas à réduire le nombre de récidives[START_REF] Ducharme | Written action plan in pediatric emergency room improves asthma prescribing, adherence, and control[END_REF]. Idéalement, le rendez-vous doit être pris avant la sortie des urgences, avec un rappel téléphonique (24)(25) et un courrier au médecin traitant. Ceci nécessite bien sûr une organisation, propre à chaque structure et des moyens. La présence de personnel dédié, notamment pour l'éducation thérapeutique, est facilitant. La plateforme de soutien aux asthmatiques Sophia-asthme développée par l'Assurance Maladie n'est pas structurée actuellement pour prendre en charge les patients rapidement, mais elle propose un suivi adapté au niveau de contrôle de l'asthme.

- 5 Facteurs

 5 Education thérapeutique à distinguer les symptômes d'asthmes et les symptômes liés à l'anxiété Allergie alimentaire -Éviction de l'allergène -Prescription d'adrénaline pour auto injection Exposition à un allergène auquel le patient est sensibilisé -Éviction de l'allergène -Si allergie aux acariens et VEMS >70%,envisager un désensibilisation par voie sublinguale Eosinophilie sanguine > 300/mm 3 et plus de 2 exacerbations par an --Si patient sous Palier 4 GINA ou plus et plus de 2 exacerbations par an, adresser le patient à un centre expert pour discuter une biothérapie anti IL-de risque de décès lié à l'asthme Antécédent d'exacerbation sévère mettant en jeu le pronostic vital avec intubation ou ventilation mécanique pour asthme Hospitalisation ou passage aux urgences pour asthme dans l'année précédente Traitement par corticoïdes oraux ou sevrage récent Absence de traitement par corticoïdes inhalés Consommation de plus d'un flacon de béta2 mimétique de courte durée d'action par mois Antécédent de pathologie psychiatrique Mauvaise observance ou absence de plan d'action écrit Allergie alimentaire responsable de symptômes d'asthme

  . Comme la technique de prise du traitement, la compréhension et l'utilisation adéquate du plan d'action écrit doivent être vérifiées régulièrement. Les outils connectés permettront peut-être à l'avenir d'améliorer la qualité et l'utilisation des plans d'action (12). Le plan d'action écrit est personnalisé pour chaque patient et chaque médecin mais le schéma global est constant. L'assurance maladie en propose un exemple disponible librement sur
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