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Introduction aux recommandations
« asthme de ’adolescent »

L’adolescence est, d’aprés la définition du Larousse, une
« période de Uévolution de Uindividu, conduisant de
Uenfance a ’dge adulte. Elle débute a la puberté (vers
11—13 ans chez la fille, 13—15 ans chez le garcon) et
s’accompagne d’importantes transformations biologiques,
psychologiques et sociales ». Phase complexe de la vie, mar-
quée par les changements physiques, émotionnels, cognitifs
et sociaux, [’adolescence représente donc un moment par-
ticulier a la jonction de U’enfance et de |’age adulte avec
un impact sur les manifestations et la prise en charge de
’asthme [1]. C’est pourquoi, des recommandations dédiées
a cet age de la vie sont nécessaires. Elles ont été rédigées
par un groupe d’experts pneumo-pédiatres, validées par le
conseil scientifique de la SP2A, en lien avec le groupe de
travail de la SPLF.



Modele +
RMR-1890; No. of Pages 31

Revue des Maladies Respiratoires xxx (Xxxx) XXX—XxXx

Durant ’adolescence, et donc dés l’age de 11 ans,
U’enfant change, son asthme change, la relation
soignant—soigné change. Un point crucial est de compren-
dre la notion de priorisation des objectifs de vie chez
’adolescent, la maladie étant rarement pour lui au pre-
mier plan, contrairement a la vie sociale et U’éveil de la
sexualité. Il y a par conséquent une relative antinomie a
cet age de la vie : on ne peut pas étre malade et ressembler
aux autres jeunes de son age. Cette situation peut susciter
des incompréhensions ou des conflits qu’il faudra anticiper,
repérer, et intégrer a la prise en charge. La place et le
role des parents doit s’effacer au profit de ’adolescent
qui devient progressivement acteur a part entiére. Une
problématique majeure est celle de l'observance, plus
faible que celle des enfants plus jeunes ou des adultes
[2,3]. Cela s’expliquerait notamment par un déséquilibre
physiologique de la maturation cérébrale caractérisée
a cette période de la vie par un développement plus
rapide du systéme limbique responsable de U’impulsivité,
par comparaison au développement du cortex préfrontal
associé a la fonction de controle [4]. Il en résulterait
des prises de décisions sub-optimales en rapport avec
une approche émotionnelle et a court terme [5]. Dans ce
contexte, le traitement de fond dont les bénéfices sont
attendus sur le long terme a toutes les chances d’étre
oublié [6]. Ceci est d’autant plus problématique que
les adolescents sont sujets a des exacerbations séveres,
parfois trés rapidement progressives, voire fatales avant
qu’ils n’aient pu atteindre une structure hospitaliere.
Transformer la consultation en s’adressant directement a
’adolescent est indispensable [1]. Réfléchir a une approche
du traitement de fond ou de secours en s’appuyant sur
de nouveaux schémas ou utiliser les outils numériques du
quotidien de ’adolescent (smart-phone par exemple) sont
des pistes a ’étude.

L’asthme est une maladie qui débute tot dans la vie et
’allergie est une caractéristique phénotypique forte chez
I’enfant. Ainsi, les données de la cohorte Cobra-Ped réunis-
sant 348 enfants (3—12 ans), montre que la fréquence des
sensibilisations allergiques est de 64 % chez les 3—6 ans, 83 %
chez les 6 et 12 ans [7]. L’asthme de l’adolescent est aussi
majoritairement allergique, et I’asthme sévére est caracté-
risé par la précocité et I’accumulation des sensibilisations et
des comorbidités allergiques, rhinite, dermatite atopique,
mais aussi allergie alimentaire [8,9]. Dans la cohorte SARP
(188 enfants de 6 a 18 ans, d’age moyen 11,5 ans, dont
88 ayant un asthme sévere), 89 a 94 % selon |’age avaient
des IgE spécifiques pour au moins un allergéne, et plus de
60 % avaient au moins quatre tests positifs [9]. Ce dernier
point les différenciait de la population adulte, notamment
pour ’asthme sévere. Toutefois, a cette période de la
vie, émergent de nouveaux phénotypes tels que ’asthme
éosinophilique non allergique [10], ’asthme associé a de
nouvelles comorbidités comme ’obésité [11], les problé-
matiques psychologiques, la dyskinésie des cordes vocales,
ou le syndrome d’hyperventilation. De nouveaux facteurs
de risque comme le tabac, les addictions, l’exposition dans
le cadre de la formation professionnelle émergent. Enfin,
chez certains, la caractéristique majeure est une altération
significative de la fonction respiratoire, voire sa dégradation
progressive [12].

Si cette période peut étre marquée par Uintensité des
manifestations, un travail récent sur une cohorte importante
montre aussi que la sévérité de l’asthme peut diminuer a
’adolescence, chez les filles comme les garcons, en particu-
lier quand l’asthme est hyperéosinophilique dans l’enfance
[13]. Lasthme pourrait également entrer en rémission, cli-
nique plutét que fonctionnelle, chez les filles plus que
chez les garcons, également d’autant plus qu’il est hyper-
éosinophilique et surtout que la fonction respiratoire est
préservée au diagnostic [14]. Ainsi, l’axiome « sévére un
jour, sévére toujours » doit étre nuancé chez ’adolescent.
L’asthme de ’adolescent doit faire l’objet d’un suivi spé-
cialisé. Certaines situations relévent de centres experts :
asthme sévéere, asthme difficile ou résistant, suspicion de
diagnostic différentiel. C’est la condition d’une prise en
charge optimale et d’un accées aux nouvelles stratégies de
traitement ou aux essais cliniques. Enfin, la transition de la
pédiatrie a la médecine d’adulte doit étre réussie et adaptée
a la sévérité de ’asthme.

Les corticoides inhalés restent la pierre angulaire du trai-
tement de fond. Il faut absolument rappeler l'importance
du bon usage a un age particulierement sensible, notam-
ment pour la croissance. Le choix du dispositif et de la
dose sont donc des points de vigilance essentiels. Le trai-
tement de ’asthme a considérablement évolué sur les dix
derniéres années. A tous les stades de sévérité, on avance
vers la notion de traitement personnalisé. La maitrise des
exacerbations est un objectif primordial. Elle conditionne
’exposition aux corticoides généraux, rarement en traite-
ment de fond a cet age mais prescrits par cures courtes et
(trop) souvent répétées [15]. Les derniéres recommanda-
tions du GINA (ginasthma.org) mettent en avant le recours
dés les premiers paliers des traitements combinant for-
motérol et corticoide inhalé (budésonide en premier lieu)
a la demande, au lieu des B2 courte durée d’action ou
des corticoides a dose faible en traitement de fond. Cette
stratégie reste tres débattue pour I’asthme léger, d’autant
plus chez ’adolescent car les études manquent [16]. En
revanche, U'utilisation de cette association en traitement
de fond et de secours est une stratégie nouvelle et validée
chez Uadolescent [17]. Les biothérapies ont bouleversé le
traitement de "asthme sévére. En dehors de ’omalizumab
pour lequel on dispose des résultats d’essais cliniques et
d’études en vraie vie, les données concernant les autres
biothérapies sont fragmentaires chez ’adolescent [18]. En
effet, si ces traitements ont été évalués dés l’age de
12 ans pour un certain nombre d’entre-elles, le nombre
d’adolescents est souvent faible et les données les concer-
nant ne sont pas toujours disponibles ou insuffisantes, a la
fois en termes d’efficacité et d’effets secondaires [19]. Le
pneumo-pédiatre est donc le plus souvent amené a utili-
ser ces nouveaux traitements en s’appuyant sur les résultats
observés chez I’adulte dans des populations tres différentes.
Leur impact est pourtant potentiellement autre, notam-
ment sur U’histoire naturelle de ’asthme ou la préservation
de la fonction respiratoire. Leurs indications, aprés une
évaluation en centre expert et idéalement discussion en
réunion de concertation pluridisciplinaire, ne doivent pas
étre retardées. Enfin, ’éducation thérapeutique intégrant
les particularités et les enjeux de cette tranche d’age trouve
toute sa place dans une gestion globale de I’asthme.
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Asthme non contrélé
_— Diagnostic différentiel?
EXPLORATIONS
Evaluation des facteurs de risque modifiables : observance,
——— | technique d’inhalation, environnement, comorbidités, ... :
PHASE d’OBSERVATION (> 6 mois)
1. Asthme non contrdolé mais contrdlable par le traitement de fond adapté
2. Asthme séveére car controlé par une pression thérapeutique forte
3. Asthme difficile (probléemes d’observance, environnement, comorbidités, ....)
4. Asthme séveére car résistant au traitement a forte dose

Figure 1.

L'objectif de ces recommandations dédiées a
I’adolescent est donc de développer les conséquences
des particularités de cette période de la vie sur la prise
en charge de U’asthme. Seront abordés successivement les
spécificités en termes de controle et de comorbidités, puis
le traitement de fond dont les biothérapies, et finalement
’exacerbation ou crise. Un chapitre dédié a la transition
vers la médecine d’adulte cloture ces recommandations.

Evaluation du contrdle et des comorbidités
chez I’adolescent asthmatique

L’enjeu de ’évaluation du contrdle de |’asthme est double :
d’une part, évaluer 'impact de la stratégie thérapeutique
mise en place et éviter des exacerbations séveres menant
a la prescription d’une corticothérapie générale voire une
hospitalisation, d’autre part, évaluer le risque d’une dégra-
dation de la fonction respiratoire. La notion de controle
passe par une évaluation des symptomes diurnes, nocturnes,
a Ueffort et de la fréquence de prise des traitements de
secours. En pratique, on U'évalue a chaque consultation
sur les évenements survenus durant les quatre dernieres
semaines. La mesure de la fonction respiratoire compléte
cette évaluation.

En cas d’asthme non contrélé ou insuffisamment
controlé, on recherchera les diagnostics différentiels, les
comorbidités et facteurs aggravants (Fig. 1). L’évaluation de
’observance est prépondérante a cet age, ou elle est esti-
mée la plus faible par rapport aux enfants plus jeunes ou aux
adultes. Cette faible observance, associée aux conduites a
risque telles que tabagisme et consommation de cannabis,
ainsi qu’a une instabilité psychologique fréquente, confére
a cette population une grande vulnérabilité vis-a-vis de son
asthme potentiellement sévere.

Mesures cliniques du controle

Il n’y a pas de recommandations spécifiques pour les ado-
lescents concernant ’évaluation du contréle de ’asthme.
En consultation, on peut utiliser le score ACT a par-
tir de 12 ans (Asthma Control Test) ou le score ACQ

Démarche diagnostique devant un asthme non contrélé.

qui, <19 ou > 1,5 respectivement, signent un controle insuf-
fisant. D’autres scores intégrant la fonction respiratoire et
la pression thérapeutique (CASI : Composite Asthma Score
Index, par exemple, non disponible en Francais) ont été
évalués, en particulier dans [’asthme sévere [20].

Il peut y avoir une discordance entre le controle évalué
par un score de controle et par les critéres du GINA [21].
Ainsi, les symptomes nocturnes sont un marqueur de mau-
vais controle de l’asthme, y compris si le score ACT est > 19.
Quand U’adolescent décrit un retentissement sur 'activité,
il est important de s’assurer que ces symptomes sont en
lien avec ’asthme. Si les symptomes d’effort sont fréquents,
on observe aussi en cas d’asthme un défaut d’activité phy-
sique et une tendance a la sédentarité afin d’éviter leur
survenue, ce dont il faudra s’assurer a Uinterrogatoire. Ils
peuvent étre le témoin d’un asthme non contrélé quand ils
surviennent rapidement pour tout type d’effort. Ils peuvent
étre en lien avec un asthme induit par "exercice, en parti-
culier s’ils surviennent a U'arrét de U’effort, sont favorisés
par des circonstances particuliéres (air froid et sec par
exemple), et répondent a I’administration de bronchodilata-
teurs avant Ueffort [22,23]. Ils peuvent enfin correspondre
a un syndrome d’hyperventilation, traduire une mauvaise
adaptation a Ueffort, ou étre associés a un autre diagnostic
que l’asthme.

Mesures de la fonction respiratoire et
biomarqueurs

La fonction respiratoire reste fréquemment dans les limites
de la normale, y compris chez des adolescents symptoma-
tiques et dans l’asthme sévére [24]. L’objectif du traitement
est d’obtenir et de maintenir un niveau optimal de fonction
respiratoire. Le suivi de [’asthme comporte au minimum la
réalisation réguliere d’une spirométrie avec test aux p2-
mimétiques, y compris dans l’asthme léger. On recherche
une dégradation significative du VEMS ou la permanence
d’une réactivité significative aux p2-mimétiques, associées
au risque de mauvais controle ou d’exacerbation [25,26]
[A]. La mesure des débits distaux (DEM50, DEMM 25-75) et
des volumes pulmonaires compléte U’exploration, en parti-
culier dans ’asthme sévere [27]. Réalisée au moment du
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diagnostic, la spirométrie est répétée pour rechercher une
altération progressive de la croissance pulmonaire et/ou des
débits (rapport de Tiffeneau) pouvant aboutir a un niveau
anormal a ’age adulte associé a un risque de développer
une BPCO [28].

Le monoxyde d’azote exhalé (FeNO) est un marqueur non
invasif de ’inflammation bronchique a éosinophiles, indé-
pendamment des marqueurs d’atopie. Une valeur inférieure
a 25 ppb est considérée comme normale chez ’adolescent
[29]. Il peut rester élevé dans les asthmes séveres, méme
aprés augmentation des doses de corticostéroides inha-
lés, témoignant de la persistance d’une inflammation non
controlée [30]. La revue Cochrane dans une méta-analyse
de 2016 ne recommande cependant pas la réalisation systé-
matique de la mesure du FeNO pour le suivi de ’asthme de
I’adolescent, puisqu’elle ne retrouvait pas d’association de
ce biomarqueur avec le risque d’hospitalisations, les doses
de corticoides inhalés, les symptomes quotidiens ou la valeur
du VEMS. Cette revue montrait en revanche qu’ajuster le
traitement en fonction du FeNO entrainait une diminution
du nombre d’enfants présentant une exacerbation ou plus
[31] [B]. Une étude multicentrique randomisée est en cours
pour évaluer Uintérét du suivi du FeNO pour réduire les
exacerbations nécessitant une corticothérapie orale [32].

En cas de symptomatologie d’effort, une épreuve d’effort
cardiopulmonaire pourra étre réalisée. Chez ’adolescent
asthmatique connu, on peut y surseoir si ’administration
de bronchodilatateurs avant U’effort est efficace, en faveur
du diagnostic d’asthme induit par l’exercice. Il faut cepen-
dant rappeler que l'asthme induit par Ueffort n’est pas
la seule cause de dyspnée d’effort. L’épreuve d’effort
permettra d’évaluer les adaptations cardio-circulatoires,
ventilatoires et métaboliques et pourra, dans certains cas,
permettre la reproduction des symptomes décrits par le
patient. Elle pourra donc étre utile pour rechercher une
autre cause : mauvaise adaptation, voire réel décondition-
nement a U'exercice ; hyperventilation ; dyskinésie des
cordes vocales [21,22,33] [avis d’experts].

Enfin, I’étude de la cytologie de I’expectoration induite,
complexe car demandant la coopération du laboratoire,
montre des résultats variables dans le temps et ne semble
pas différer de maniére significative entre les asthmes
séveres et les asthmes légers ou modérés [34]. Son étude
et son suivi ne sont pas recommandés en pratique courante

[B].

Chez un adolescent asthmatique non controélé,
quelles stratégies ?

La Fig. 1 illustre la démarche par étape, pouvant aboutir au
diagnostic d’asthme difficile, d’asthme sévere mais controlé
par le traitement, d’asthme séveére résistant ou réfractaire.

Premieére étape

Diagnostics différentiels ?

Comme chez I’enfant plus jeune, il faut penser aux séquelles
d’infections virales et aux pathologies malformatives. Il
faut également évoquer les séquelles de la prématurité
ou de la dysplasie bronchopulmonaire et les étiologies
congénitales des bronchopathies chroniques obstructives
(mucoviscidose, déficit immunitaire, dyskinésie ciliaire

primitive). La réalisation d’une tomodensitométrie thora-
cique est indispensable dans U"exploration a la recherche
d’un diagnostic différentiel. Une prise en charge dans un
centre pédiatrique spécialisé est recommandée pour réali-
ser les examens complémentaires et préciser le diagnostic
[avis d’experts].

L’observance du traitement est-elle satisfaisante ?
Le controle de I’asthme chez ’adolescent est dépendant de
’observance thérapeutique. Or, ’adolescence est la période
de la vie ou les patients sont les moins observants [35],
avec un asthme non controlé dans plus de la moitié des
cas, et donc un retentissement sur la qualité de vie et
une augmentation de l’absentéisme scolaire [36]. L’absence
d’observance est le principal facteur de risque de décés
par asthme aigu grave des adolescents [37]. A contrario,
’observance des corticoides inhalés est un facteur protec-
teur réduisant le risque d’exacerbation asthmatique sévere
et la mortalité a tout age [38].

Les adolescents sont souvent responsabilisés par les
parents sur la prise du traitement inhalé : a ’age de 11 ans,
les parents laissent 50 % du temps la responsabilité de la
prise du traitement inhalé a leur enfant sans le surveiller,
ce chiffremontea75%a 15 ans et 100 % a 19 ans [39]. Devant
’ambivalence des adolescents vis-a-vis de leurs parents
et des relations pouvant étre conflictuelles, on peut pro-
poser qu’une partie de la consultation puisse se dérouler
sans les parents, afin notamment d’aborder ’observance.
Son évaluation reste globalement déclarative. On peut
s’aider du questionnaire de Morisky validé initialement
chez [’adulte hypertendu [40], mais pas chez ’adolescent.
La plupart des mesures objectives, telles que le taux de
renouvellement des ordonnances surestiment ’adhésion.
Les dispositifs de surveillance électronique actuels, bien
qu’utiles, ont besoin d’une plus grande précision pour garan-
tir que Uactionnement et linhalation sont réels, et ils
doivent étre abordables pour une utilisation de routine [41]
[avis d’experts].

Les freins a une bonne observance thérapeutique doivent
étre pris en compte : attitude défiante vis-a-vis des pro-
fessionnels de santé, déni de la maladie et de sa gravité,
difficultés psychosociales, refus de prendre un médica-
ment devant ses pairs [42]. Concernant les actions visant
a améliorer ’observance thérapeutique, elles sont souvent
complexes et peu efficaces [43]. Le développement des
nouvelles technologies permet d’imaginer des interventions
par des systéemes de rappel audiovisuels, par exemple par
SMS [44]. La connaissance de la maladie étant un facteur
d’amélioration de l’observance [45], il est recommandé de
proposer aux adolescents de participer aux programmes
d’éducation thérapeutique [avis d’experts].

La technique de prise des systemes d’inhalation
est-elle correcte ?

L’ utilisation non optimale des divers systémes d’inhalation
est trés fréquente, y compris pour les systémes poudre
(entre 30 et 40 %), et elle est corrélée a un contrédle
insuffisant de U’asthme et au risque d’exacerbation [46].
L' utilisation des dispositifs doit idéalement étre réévaluée a
chaque consultation en privilégiant autant que possible un
méme systéme pour les traitements de fond et de secours
[avis d’experts].
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Deuxiéme étape : rechercher et traiter des
facteurs aggravants
Exposition aux allergénes domestiques

Par rapport aux autres tranches d’age, il n’y a pas de recom-
mandations spécifiques pour l’adolescent.

Pollution intérieure, tabagisme, cannabis

La consommation de tabac et de cannabis est plus éle-
vée chez les adolescents et jeunes adultes que chez les
adultes plus agés [47]. Elle est également corrélée a un
risque plus important d’asthme chez les adolescents [48]. Il
est donc recommandé de la rechercher systématiquement
a Uinterrogatoire a chaque consultation [avis d’experts].
Les adolescents asthmatiques fumeurs ont un risque accru
de dépendance nicotinique comparativement aux non asth-
matiques, d’autant plus qu’ils sont symptomatiques [49]. Il
faudra utiliser des outils adaptés a l’adolescent pour évaluer
le risque de dépendance comme le questionnaire Hooked
on Nicotine Checklist (HONC), qui a été traduit en francais
[50,51].

La prévalence de 'usage de la cigarette électronique est
également plus élevée chez les adolescents. Ainsi, prés de
la moitié d’entre eux l’ont expérimentée au moins une fois
et 2,5 % déclarent vapoter quotidiennement [52]. Son utili-
sation, méme occasionnelle, est associée a |’augmentation
de symptomes bronchiques et de la prévalence de ’asthme
chez ’adolescent [53,54].

Troisiéme étape : rechercher et traiter des
pathologies associées
Rhino-sinusite chronique

Une rhinite sévere non controlé est associée a un moins bon
contréle de l’asthme [55] [A].

Allergies alimentaires

A U’adolescence, la présence d’une allergie alimentaire est
une comorbidité fréquente en cas d’asthme sévere aller-
gique et un facteur de risque d’asthme aigu grave [56,57].
L’asthme constitue également un marqueur de sévérité dans
I’allergie alimentaire chez ’adolescent et est un facteur de
risque de déceés en cas d’anaphylaxie [58,59]. La suscepti-
bilité de cette population pourrait étre liée aux conduites
a risque et a une mauvaise perception de la sévérité de
I’anaphylaxie par les patients.

D’apres les recommandations Européennes sur la prise
en charge de l’anaphylaxie, la prescription d’un stylo auto-
injecteur d’adrénaline est recommandée en cas d’asthme
non controlé ou d’asthme modéré a sévére, associé a
allergie alimentaire, pour traiter une anaphylaxie déclen-
chée par une ingestion accidentelle [60] [C].

Reflux gastro-cesophagien

Comme chez ’adulte, le RGO est rapporté chez I’adolescent
asthmatique a tout niveau de sévérité, en particulier en cas
d’obésité associée [24,61]. Il n’y pas de preuve quant au
bénéfice du traitement médical anti-acide sur le contrle
de ’asthme [62] [C].

Syndrome d’hyperventilation

Le syndrome d’hyperventilation est une manifestation
fonctionnelle respiratoire fréquente chez ’adolescent,
en particulier la fille [63]. Il comprend une variété de

symptomes somatiques et psychologiques, affectant plu-
sieurs systémes, en lien avec une hyperventilation physio-
logiquement inappropriée, survenant le plus souvent apres
un facteur déclenchant comme U’effort.

Son diagnostic repose sur un interrogatoire et un examen
cliniqgue minutieux et le remplissage d’un questionnaire de
Nijmegen [64]. La réalisation d’une épreuve d’effort car-
diopulmonaire ou d’hyperventilation pourra permettre de
reproduire les symptomes.

Sa prise en charge est multidisciplinaire. Comme chez
I’adulte, la kinésithérapie respiratoire avec exercices de
respiration n’a pas fait la preuve de son efficacité [65,66]
[avis d’expert].

Dyskinésie des cordes vocales

Les manifestations de dyskinésie des cordes vocales
s’installent pendant ’adolescence. La symptomatologie sur-
vient de maniére trés brutale et est bruyante, contrastant
avec l’absence d’hypoxémie. Il faudra rechercher chez
I’adolescent un facteur déclenchant éventuel, comme un
stimulus émotionnel ou un effort.

Le diagnostic repose, idéalement, sur l’endoscopie per-
critique et/ou la réalisation d’une courbe débit-volume avec
courbe inspiratoire, aplatie dans ce contexte [67]. La réali-
sation d’une épreuve d’effort, éventuellement couplée aux
examens pré-cités pourra permettre de reproduire les symp-
tomes et de faire le diagnostic [32].

La prise en charge devra étre le plus précoce possible
chez U’adolescent pour limiter la chronicité et sera mul-
tidisciplinaire : rééducation phoniatrique, psychothérapie
associée a la prise en charge de l'asthme [68,69] [avis
d’expert].

Obésite

L’obésité se développe le plus souvent a l’adolescence, en
particulier chez la fille. Elle majore le risque d’apparition
de "asthme a cette période, de facon plus marquée chez le
garcon [70]. Elle est associée a la survenue de symptomes
d’effort avec une augmentation significative de la percep-
tion de la dyspnée chez la jeune femme obéese [71,72].
L’association d’une obésité majore non seulement le risque
d’exacerbation mais aussi le risque d’hospitalisation pour
exacerbation et allonge la durée d’hospitalisation et de
recours aux thérapeutiques d’urgence chez l’adolescent
[73,74].

Plusieurs études, hétérogenes, ont évalué l’impact d’une
réduction pondérale sur le controle de l’asthme a moyen
terme, jamais au-dela de la premiére année [75]. En parti-
culier, un essai controlé randomisé chez I’adulte a montré
un bénéfice a un an d’un programme de réduction pon-
dérale incluant un régime hypocalorique et des mesures
éducatives, avec une perte de poids moyenne de 11 %
et une amélioration des scores de symptomes d’asthme,
de la fonction respiratoire et une diminution du nombre
d’exacerbations [76]. Une prise en charge spécifique dans
le but d’une réduction pondérale est donc indiquée chez la
personne asthmatique obése pour améliorer le contréle de
’asthme [C]. Il n’y a toutefois pas d’étude menée spécifi-
quement chez 'adolescent. Il n’y a pas non plus d’étude
ayant montré l"impact positif d’une réhabilitation a l’effort
sur le controle de ’asthme chez ’adolescent obése [avis
d’expert].
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Syndrome d’apnées du sommeil

C’est une comorbidité a rechercher a Uinterrogatoire, en
particulier si ’adolescent est en surpoids ou en cas d’asthme
difficile. En effet, il a été montré un impact significatif de
la qualité du sommeil nocturne sur la qualité de vie et la
perception du controle chez ’enfant et [’adolescent asth-
matique [77] [C]. Chez ’adulte, |’existence d’un SAQS serait
associée a l’augmentation du risque d’exacerbation sévere
[78].

Retentissement psychologique, troubles anxiodé-
pressifs et conduites a risque

Il est décrit une altération de la qualité de vie chez
’adolescent asthmatique [79]. Les troubles anxieux peuvent
s’installer a l’adolescence et sont plus fréquents chez
’adolescent asthmatique, avec au moins un symptome
anxieux ou dépressif chez 16,3 % des adolescents asth-
matiques contre 8,6 % des non asthmatiques [80,81].
Ces troubles sont fréquemment associés au syndrome
d’hyperventilation, a la dyskinésie des cordes vocales, a
’obésité, aux addictions. Les facteurs de risque communs
sont le sexe féminin, ’asthme non controlé et sévere, asso-
cié a d’autres comorbidités atopiques ou a un début tardif
et a une consommation tabagique. Ils peuvent s’associer
a une surconsommation de B2 d’action rapide, fréquente
chez ladolescent et le jeune adulte, a rechercher a
Uinterrogatoire [82]. Enfin, comme cité précédemment des
conduites addictives se développent fréquemment chez
’adolescent. Des difficultés psychologiques doivent donc
étre recherchées, en particulier quand U’asthme est diffi-
cile [avis d’experts]. Une prise en charge en psychothérapie
peut alors étre proposée [83] [C].

Identifier et prendre en charge les formes cliniques
particuliéres rares

L’aspergillose bronchopulmonaire allergique
L’aspergillose bronchopulmonaire allergique est exception-
nelle chez I’adolescent et doit conduire a rechercher une
mucoviscidose [avis d’expert]. Plusieurs travaux ont mon-
tré la présence fréquente d’une sensibilisation fungique,
notamment au genre Aspergillus, dans l’asthme séveére de
I’enfant et de [’adolescent, avec une majoration du risque
d’exacerbation et un impact négatif sur la fonction res-
piratoire [84,85]. Dans cette situation, ces sensibilisations
doivent donc étre recherchées [avis d’expert].

Recommandations

e Chez ’adolescent, il est recommandé d’évaluer avec pré-
cision tous les symptomes, en particulier nocturnes et a
Ueffort, révélateurs du mauvais contréle (G1).

e Chez l’adolescent, Il est recommandé de réaliser une
évaluation de la fonction respiratoire au moment du diag-
nostic et pendant le suivi afin de rechercher un trouble
ventilatoire obstructif et sa réversibilité et une éventuelle
dégradation progressive et de tenir compte d’une alté-
ration des débits distaux ou des volumes pulmonaires.
Toutefois, la spirométrie peut étre dans les limites de la
normale, y compris dans les asthmes séveres (G1).

e |l n’est pas recommandé de mesurer systématiquement le
NO exhalé pour évaluer le contréle de l’asthme (G2).

e En cas d’asthme non controlé avec symptomes a ’effort
au premier plan, il est recommandé d’évoquer des diag-
nostics différentiels de dyspnée d’effort et de réaliser le
cas échéant une épreuve d’effort cardio-pulmonaire (G2).

e |l est recommandé de rechercher un syndrome
d’hyperventilation, fréquent chez ’adolescent, par
une démarche rigoureuse, incluant le questionnaire de
Nijmegen, et d’instaurer le cas échéant une prise en
charge multidisciplinaire (G2).

e Il est recommandé de rechercher les manifestations
de dyskinésie des cordes vocales pouvant survenir de
maniére brutale et bruyante chez ’adolescent. Une prise
en charge multidisciplinaire précoce pour limiter la chro-
nicité est recommandée (G2).

e Devant la suspicion d’un diagnostic différentiel ou la per-
sistance d’un trouble ventilatoire obstructif inter-critique
franc (VEMS/CV <0,7), une consultation dans un centre
pédiatrique spécialisée est recommandée (G1).

e Devant un asthme restant symptomatique sous traitement
adapté, il est recommandé de toujours évoquer un défaut
d’observance, une mauvaise technique d’inhalation et de
recourir le cas échéant a un programme d’éducation thé-
rapeutique (G1).

e |l est recommandé de rechercher systématiquement un
tabagisme actif et un vapotage (G1).

e La prescription d’un stylo auto-injecteur d’adrénaline et
une éducation a son utilisation sont recommandées en cas
d’asthme associé a une allergie alimentaire, en particulier
en cas d’asthme non controlé ou modéré a sévere (G1).

e |l est recommandé de rechercher les troubles anxiodé-
pressifs fréquents chez ’adolescent asthmatique et a
origine d’un retentissement sur le controle et la qualité
de vie, pouvant justifier une prise en charge (G1).

e En cas de surpoids pouvant étre associé a la majoration
des symptomes respiratoires et au risque accru de recours
aux urgences ou d’hospitalisation, une prise en charge
spécifique est recommandée (G2).

Adaptation du traitement de fond chez
’adolescent

L’adaptation du traitement de fond chez les adoles-
cents asthmatiques doit tenir compte des particularités
phénotypiques de l’asthme dans cette tranche d’age
(forte composante allergique, coexistence d’un surpoids ou
d’une obésité, par exemple), des éventuelles expositions
a risque (allergénes, tabagisme), et des problématiques
d’observance fréquentes. Elle doit également prendre en
compte l'impact potentiel des corticoides sur un orga-
nisme en croissance, et les risques futurs liés a 'usage
des corticoides, plus particulierement par voie générale
(complications cardiovasculaires, endocriniennes, ophtal-
miques et osseuses). La prise en charge de ’adolescent
asthmatique doit tenir compte des modifications psychoaf-
fectives, et du déni de la maladie, propres a cette période
de la vie. Elle se concoit de maniére transversale (prise
en charge des comorbidités et du contexte psychoaffectif),
personnalisée (adaptée au phénotype) et dynamique, avec
adaptation de la pression médicamenteuse selon les varia-
tions des symptomes, le niveau de contrdle, et le risque de
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Tableau 1  Evaluation de [’adolescent asthmatique.

Questions

Eléments a analyser

1. Est-ce bien un asthme ?

2. Evaluer la sévérité

3. Vérifier si le traitement est
adapté

4. Rechercher et prévenir les
facteurs déclenchants

5. Rechercher et traiter les
comorbidités

6. Etablir le profil du patient

Atopie

Nature et variabilité des symptomes

Variabilité de I’obstruction bronchique spontanément, aprés bronchodilatateur, ou
aprés un test de provocation bronchique

Symptomes des derniers mois (crises et controle)

Nombre de cures de corticoides systémiques

EFR : obstruction bronchique

Retentissement : activité, sommeil, psychique, qualité de vie, absentéisme scolaire
Technique d’inhalation : utilisation d’un spray avec chambre d’inhalation-embout
buccal a proposer en cas de persistance des symptomes sous traitement pris par
inhalateur de poudre seche (diskus, turbuhaler, breezhaler par exemple)
Observance évaluée

Plan d’action écrit remis

Evaluer connaissances et objectifs du patient

Infections virales

Allergénes (acariens, pollens, animaux)

Environnement quotidien : humidité, moisissures

Changements de temps

Effort

Tabac, cannabis, polluants

Stress, anxiété

Allergiques : allergie alimentaire IgE médiée, rhino-conjonctivite allergique

Non allergiques : obésité, rhino-sinusite, reflux gastro-cesophagien, syndrome
d’hyperventilation, dyskinésie des cordes vocales, SAOS

Allergique

Eosinophilique (éosinophilie sanguine, FeNO, LBA, expectoration induite)
Obstructif

Présence de comorbidités et de facteurs modifiables

Education thérapeutique, contrdle de I’environnement, traitement des comorbidités
Palier 1 Palier 2 Palier 3 Palier 4 Palier 5
CSl dose faible CSl dose faible CSI dose moyenne
+BDLA +BDLA
Traitement de fond :
1% intention
ALT CSl dose moyenne CSl dose forte
Traitement de fond : CSl dose faible CSl dose moyenne
alternative FALT FALT
Traitement associé Ajout ITA si allergie aux acariens ou pollens (asthme peu symptomatique, VEMS > 70%)*
BDCA a la demande
Traitement de secours R
CSl-formotérol a la demande, si en traitement de fond
(technique d’inhalation du systéme poudre maitrisée; budésonide=100, 160 ou 200
dose; traitement des sym mais pas de la crise)

Figure 2. Traitement de ’asthme de ’adolescent.
* : non recommandé dans ’asthme sévére sauf avis en centre expert.
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Encadré 1 : Objectifs du traitement de |’asthme chez
I’adolescent

Absence de manifestations cliniques : absence de
crise et bon controle des symptomes (voir Encadreé 2)

Maintien d’EFR normales (voir Encadré 3)

Maintien d’activités normales (scolarité, activité
physique)

Maintien d’une qualité de vie et de sommeil
optimale

Dose minimale efficace de corticostéroides inhalés

Encadré 2 : Evaluation du contréle des symptomes
d’asthme

Au cours des 4 semaines précédentes
eSymptomes diurnes > 2 fois/semaine : Oui=1, non=0
eRéveil nocturne a cause de ’asthme : Oui=1, non=0
eBesoin traitement de secours > 2 fois/semaine : Oui=1,non=0
eLimitation des activités a cause de l’asthme : Oui=1,non=0
Score =0 : bon controle
Score=1 ou 2 : controle partiel
Score =3 ou 4 : mauvais controle

Encadré 3 : Critéres définissant une EFR normal chez
I’adolescent asthmatique (> 12 ans) [215]

VEMS pré-bronchodilatateur, CVF et
VEMS/CVF > —1,64 z-score

Absence de réversibilité (différence entre la mesure
post- et pré-bronchodilatateur=A)

La réversibilité est définie par AVEMS ET/OU
ACVF>12 % ET >200mL

VEMS : volume expiré maximal en 1 seconde ; CVF :
capacité vitale forcée.

crise. Enfin, la prise en charge des adolescents asthmatiques
s’envisage dans le cadre d’une transition progressive et
accompagnée vers une prise en charge en médecine adulte,
en donnant au patient les moyens de devenir actif et auto-
nome dans la prise en charge de sa pathologie. L’évaluation
de 'asthme de l’adolescent et les objectifs du traitement
sont résumés dans le Tableau 1 et ’Encadré 1. Le traitement
de l’asthme de ’adolescent est résumé dans la Fig. 2.

Palier 1 — Adolescents ayant un asthme léger
paucisymptomatique (asthme léger)

Les adolescents avec un asthme contrélé (Encadré 2 ),
ou trés peu symptomatique (symptdmes ou recours au
traitement de secours <2 fois par mois sur les derniers
mois), n’ayant présenté aucune crise séveére au cours des
12 derniers mois et avec des explorations fonctionnelles
respiratoires (EFR) normales (Encadré 3) en l’absence de
traitement de fond sont considérés comme ayant un asthme
léger paucisymptomatique, et correspondent au palier 1 du
GINA.

Encadré 4 : Facteurs de risque de crises d’apreés le
GINA (ginasthma.org)
Persistance des symptomes
Asthme non controlé
> 1 crise sévere au cours des 12 derniers mois
Anomalies fonctionnelles
VEMS pré-bronchodilatateur < —1,64 z-score
Réversibilité du VEMS (voir Encadré 3)
Comorbidités
Allergiques : allergie alimentaire IgE médiée,
rhino-conjonctivite allergique
Non allergiques : obésité, rhino-sinusite, reflux
gastro-cesophagien, syndrome d’hyperventilation,
dyskinésie des cordes vocales, SAOS
Traitement inadéquat
Observance, technique d’inhalation incorrectes
Posologie des CSI inadaptée, utilisation
importante des traitements de secours
Expositions persistantes
Allergéniques en cas de sensibilisation
Tabagisme, moisissures, pollution
Antécédents
Hospitalisation  aux
réanimation ; intubation
VEMS : volume expiré maximal en 1 seconde ;
SAOS : syndrome apnées obstructives du sommeil ; CSI :
corticostéroides inhalés.

soins  intensifs, en

Le GINA indiquait jusqu’a 2019 que le traitement recom-
mandé chez ces adolescents était Uutilisation a la demande
de B2-mimétiques de courte durée d’action (BCDA). Le
groupe de travail maintient cette recommandation [A].

Les adolescents ayant un asthme léger paucisympto-
matique peuvent présenter des crises sévéres [86]. Bien
qu’aucune donnée spécifique ne soit disponible chez les ado-
lescents paucisymptomatiques sans traitement de fond, les
derniéres recommandations 2019 du GINA indiquent qu’en
cas d’asthme léger correspondant au palier 1, le traitement
a privilégier est ’association budésonide-formotérol a la
demande plutdt qu’un BCDA a la demande [87]. Des données
récentes [88—90] indiquent que l’association budésonide-
formotérol a la demande, mais sans traitement de fond par
la méme association, pourrait étre plus efficace pour pré-
venir les crises sévéres que ’utilisation d’un BCDA seul a la
demande chez les adolescents. Le groupe de travail estime
que le niveau de preuve reste insuffisant dans cette tranche
d’age pour recommander cette pratique en premiére inten-
tion et ne retient donc pas cette indication [C].

Enfin, l'usage des P2-mimétiques de longue durée
d’action (BLDA) seuls est contre-indiqué chez ’asthmatique.

Palier 2 — (asthme léger)

Les adolescents dont l’asthme est symptomatique, c’est a
dire des symptomes ou des besoins en traitement de secours
> a 2 par mois sur les derniers mois ou partiellement ou non
controlé sans traitement de fond, ou présentant des facteurs
de risque de crises (Encadré 4), ont un asthme justifiant la
mise en oeuvre d’un traitement de fond.
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Tableau 2 Doses quotidiennes de corticostéroides inhalés chez I’adolescent asthmatique (> 12 ans).

Doses quotidiennes de CSI (g/jour)

Molécules Faibles Moyennes Fortes
Budésonide (DPS) 100—320 400—600 > 800
Béclométasone dipropionate (AD) 250 500—750 > 1000
Béclométasone dipropionate (AD)-particules extrafines 100 200—300 > 400
Ciclésonide (AD) 80 160 > 320
Fluticasone propionate (AD ou DPS) 100—200 250—<500 >500
Fluticasone furoate (AD) — 92 184
Mométasone furoate (DPS) 62,5 127,5—200 260—400

Le groupe de travail considére que les doses de CSI sont fortes dés 500 wg/j d’équivalent propionate de fluticasone. Cela est justifié
par le fait que : Uefficacité des CSl au-dela de 200—250 pg d’équivalent fluticasone atteint rapidement un plateau. Le bénéfice de
’augmentation des CSI a des doses supérieures sur les symptomes et la fonction respiratoire est modeste, alors que le risque d’effets
indésirables augmente. Les doses faibles a modérées sont suffisantes chez la plupart des patients. Les adolescents asthmatiques peuvent
étre exposés aux corticoides par voie inhalée, nasale, cutanée et systémique. Les effets indésirables des corticoides se cumulent. Les
biothérapies ont ’AMM lorsque |’asthme persiste malgré |’utilisation de fortes doses de CSI associées a un autre traitement de fond.
DPS : dispositif poudre seche ; AD : aérosol doseur.

Tableau 3 Initiation thérapeutique selon les situations, chez un adolescent sans traitement.

Crises séveres fréquentes (1)  Symptomes fréquents (2)  EFR anormale (3)  Proposition thérapeutgiue privilégiée

Pas de traitement de fond

CSI dose faible a modérée + BLDA
CSI dose modérée a forte + BLDA
CSI dose modérée a forte + BLDA
+ CSI dose modérée a forte + BLDA
CS| dose faible a modérée + BLDA
+ CSI dose faible a modérée + BLDA
CSI dose faible a modérée + BLDA

+ o+ o+ o+
+

+ o+ o+
I

(1) : Crises séveres fréquentes : >2 crises traitées par corticothérapie générale par an. (2) Symptomes fréquents : symptomes ou
recours au traitement de secours > 2 par mois sur les derniers mois, OU contrdle partiel ou mauvais. (3) EFR anormale : cf critéres de
’encadré BLDA : bronchodilatateur de longue durée d’action. CSI : corticostéroides inhalés.

Toute initiation thérapeutique doit étre ré-évaluée 3-6 mois plus tard. Le traitement sera le cas échéant diminué au palier inférieur en
’absence de symptome, de facteur de risque de crise, et en cas d’EFR normale. Il sera augmenté au palier supérieur s’il persiste des
symptomes et/ou des crises et/ou si ’EFR est anormale.

correspondant au palier 2, a comparé en double aveugle
contre placebo l’association budésonide—formotérol a la
demande pendant 1 an, a deux autres stratégies : utilisation
de BCDA (terbutaline) a la demande, d’une part, et traite-

Chez ces patients, un traitement de fond est indiqué,
en premiére intention et au minimum par un CSI a faible
dose (Tableaux 2 et 3) [A]. L'utilisation de CSI permet une
réduction de la fréquence et de la sévérité des crises,

’amélioration du controle de ’asthme et de la fonction
respiratoire. Les CSI sont initiés en deux prises par jour (a
’exception du ciclésonide, en une seule prise). Lorsque les
objectifs du traitement sont atteints (Encadré 1) pendant
3—6 mois, les CSI peuvent éventuellement étre stoppés.
Néanmoins, le choix de maintenir la méme dose peut étre
justifié en fonction des caractéristiques de l’asthme et
notamment de U’existence de facteur de risque de crise ou
de la saisonnalité des symptomes. Dans ce cas, une prise
unique quotidienne de la méme dose totale peut étre pro-
posée pour améliorer ’observance [91,92].

D’autres options ont été évaluées et sont proposées
dans les recommandations du GINA depuis 2019, en parti-
culier Uutilisation de l’association budésonide—formotérol
a la demande. L’étude SYGMA1, portant sur 3836 adoles-
cents (12 % de la population) et adultes avec un asthme
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ment de fond par budésonide et BCDA a la demande, d’autre
part. Parmi eux, 19,7 % avaient présenté une crise sévére
dans U’année précédant Uinclusion. Les patients du bras
budésonide—formotérol a la demande avaient un meilleur
score composite de contréle de I’asthme que ceux du bras
terbutaline a la demande, mais un moins bon score que
ceux du bras budésonide en traitement de fond [88]. Cette
stratégie était associée a une réduction significative de
64 % du taux de crises séveres, c’est-a-dire traitées par
corticoides généraux au cours de l’année par rapport au
bras terbutaline. Bien qu’il s’agisse d’un objectif secon-
daire, la différence était non significative par rapport au
bras budésonide. L’étude SYGMA 2 a évalué en double
aveugle sans placebo l’association budésonide-formotérol
a la demande vs budésonide (200 g x 2) en traitement
de fond + terbutaline a la demande, chez 4176 adolescents
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(9,8 %) et adultes avec un asthme léger nécessitant un trai-
tement de palier 2 [89]. Avant Uinclusion dans !’étude,
17,4 % avaient eu une crise sévere au cours des 12 der-
niers mois, et 4,6 % avaient eu 2 crises séveres ou plus.
L’association budésonide—formotérol a la demande était
non inférieure aux traitements des deux autres bras sur
le taux annuel de crises sévéres avec une consommation
moindre de CSI. Dans ’étude SYGMA 2, il existait une supé-
riorité de 'utilisation de traitement de fond par budésonide
avec terbutaline a la demande sur les objectifs secondaires :
score de controle, qualité de vie et VEMS. Une analyse
en sous-groupes des 889 adolescents agés de 12 a 17 ans
inclus dans les études SYGMA 1 et 2 [88,89] a été conduite
récemment. Les adolescents inclus avaient un asthme léger
partiellement ou non contrdlé sous BCDA seul et nécessi-
taient un traitement de palier 2. Ils avaient fréquemment
des facteurs de risque de crises sévéres : un adolescent
sur cing avait eu une crise sévére dans ’année ; quatre
sur dix avaient un asthme non controlé ; le VEMS moyen
était abaissé (89 % de la valeur attendue) avec réversibi-
lité post bronchodilatateur comprise entre 14,5 et 15 %.
Le taux annuel de crises sévéres était plus faible dans le
groupe budésonide—formotérol a la demande par rapport
au groupe terbutaline a la demande [90]. Il était similaire
entre le groupe budésonide—formotérol a la demande et le
groupe budésonide en traitement de fond avec terbutaline
a la demande [90]. Les données concernant le contréle et la
fonction respiratoire n’étaient pas présentées. L’ observance
était moins bonne chez ’adolescent que chez [’adulte quel
que soit le bras de traitement dans les deux études (entre
50 et 70 %). Le groupe de travail estime que les données
sont insuffisantes chez ’adolescent pour promouvoir cette
stratégie, qui n’a actuellement pas recu d’AMM nationale ni
européenne dans cette indication [C].

Les antagonistes des leucotriénes (ALT) seuls sont moins
efficaces que les CSI seuls au long cours sur le risque de
survenue de crises et [’amélioration de la fonction pulmo-
naire [93—97] [A]. Le bénéfice des ALT serait plus important
chez les adolescents obéses et/ou avec rhinite allergique
(RA) associée a ’asthme [98]. Les stratégies thérapeutiques
ciblées chez ’adolescent asthmatique obése ou avec une
RA n’ont cependant fait ’objet d’aucune étude randomisée
controlée. Chez les adolescents asthmatiques présentant
une obésité et/ou une RA, l'usage des ALT peut étre envisagé
en deuxiéme intention (niveau de preuve C) [99,100]. En cas
de prescription d’ALT, le risque d’effets indésirables en par-
ticulier neuropsychologiques est élevé. Dans une étude en
vraie vie, 24 % des enfants (age médian=5 ans) traités par
montelukast présentaient des troubles neuropsychiatriques
(irritabilité, agressivité, troubles du sommeil) [101]. En
cas de survenue de ces effets secondaires, le montelukast
doit étre stoppé, et une déclaration en pharmacovigilance
doit étre effectuée. L’absence de bénéfice aprés 1 mois de
traitement justifie dans tous les cas l’arrét de ce traitement.

Palier 3 — Adolescents gardant des
manifestations cliniques sous traitement de
palier 2 (asthme modéré)

Lorsque les objectifs thérapeutiques ne sont pas atteints
(Encadré 1) sous traitement de fond par CSI a faible dose,
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malgré une observance satisfaisante et une bonne tech-
nique d’inhalation, une augmentation du traitement de fond
au palier 3 est nécessaire, ’asthme étant alors considéré
comme modéré.

Dans ce cas, l’addition d’un BLDA au CSI faible dose est
la stratégie la plus efficace pour réduire le risque de crise,
améliorer le controle de I’asthme et la fonction respiratoire,
par rapport a ’augmentation des doses de CSI ou ’addition
d’un ALT au CSI faible dose [102—106] [A].

Chez I’adolescent et ’adulte, ’association
budésonide—formotérol comme traitement de fond et de
secours dose faible de budésonide soit les dosages budéso-
nide/formotérol a 100/6 wg/dose, 200/6 p.g/dose ou dosage
160/4,5 ng/dose; single maintenance and reliever therapy
[SMART] est plus efficace que le budésonide—formotérol
en traitement de fond associé a un traitement de secours
par terbutaline (BCDA) sur la prévention de la survenue des
crises séveres [A] [107—109]. Chez I’adolescent, les analyses
post-hoc des études randomisées controlées contre double
aveugle ayant comparé la stratégie SMART a l’association
budésonide—formotérol en traitement de fond associée a
la terbutaline en traitement de secours, ou a un traitement
de fond par busésonide a plus forte dose avec terbutaline
en traitement de secours, ont montré une supériorité de la
stratégie SMART sur la réduction du délai d’apparition de
la premiére crise sévere pendant les 6—12 premiers mois
de traitement (objectif principal) [A]. La stratégie SMART
était d’efficacité identique ou supérieure sur la réduction
du nombre de crises, les scores de symptomes quotidiens et
’amélioration du VEMS pré-bronchodilatateur au cours des
premiers 6—12 mois de traitement (objectifs secondaires)
[110—113] [A]. Cette stratégie permet d’ajuster au coup
par coup les doses de traitement inhalé aux symptomes pré-
sentés, pouvant précéder une crise [114]. Elle permet donc
un meilleur contréle de ’asthme. En revanche, U’efficacité
du budésonide—formotérol pour traiter une crise avérée,
en particulier une crise sévére, n’a pas été évaluée. L’usage
du budésonide—formotérol pendant une crise d’asthme ne
peut donc se substituer a celui des traitements habituels
de la crise (voir chapitre) [A].

Lutilisation de budésonide—formotérol n’est possible
chez l’adolescent qu’avec un systéeme d’inhalation de
poudre séche (Symbicort Turbuhaler®, Gibiter Easyhaler®).
La technique d’inhalation doit étre évaluée avant sa pres-
cription et parfaitement maitrisée (inspiration rapide et
profonde avec pause respiratoire la plus longue possible).
Certains adolescents rapportent des difficultés d’inhalation
avec ces systémes en cas de dyspnée et préférent dans
ces cas utiliser un BCDA dans une chambre d’inhalation
adaptée. La prescription de la stratégie SMART requiert la
bonne utilisation du dispositif par le patient, et la remise
d’un plan d’action précisant les situations dans lesquelles
cette stratégie s’applique, et intégrant les consignes en
cas de réponse partielle ou absente (utilisation d’une BCDA
avec une chambre d’inhalation, corticothérapie orale, avis
médical urgent). Seules les formulations dosées a 100 ug,
160 g ou 200 ug de budésonide sont adaptées au schéma
fond et demande.

De nouvelles formes de traitement combinant BLDA et CSI
délivrées en une prise par jour sont maintenant disponibles
(Furoate de fluticasone [92 et 184 g/dose] et vilantérol,
Furoate de mométasone [62,5, 127,5 et 260 ug/dose] et
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indacaterol). Il s’agit d’alternatives pour le traitement de
fond mais en aucun cas pour le traitement des symptomes
ou des crises.

Chez les adolescents présentant un asthme associé a une
RA, 'association CSI a faible dose + ALT est proposée comme
alternative par les recommandations du GINA. Les argu-
ments en faveur de ’utilisation des ALT comme traitement
additionnel des CSI chez les adolescents ayant un asthme
et une RA sont indirects et proviennent d’études réalisées
chez I’adulte montrant !efficacité de cette association dans
cette population [115].

Palier 4 — Adolescents gardant des
manifestations cliniques sous traitement de
palier 3 (asthme modéré)

Lorsque les objectifs thérapeutiques (Encadré 1) ne sont
pas atteints malgré un traitement de fond par CSI a faible
dose + BLDA ou CSl a faible dose + ALT ou CSI a dose moyenne,
pris avec une observance satisfaisante et une bonne tech-
nique d’inhalation, les adolescents ont un asthme modéré
correspondant au palier 4 du GINA.

Dans ce cas, la stratégie thérapeutique préconisée est
de poursuivre le traitement par CSI+BLDA en augmentant
la posologie des CSI a une dose moyenne. En ’absence
d’études randomisées controlées, cette proposition est
extrapolée d’études et de méta-analyses ayant inclus des
patients de palier 3 [D] [102,105,116]. Aucune de ces études
n’a inclus spécifiquement des adolescents. Les stratégies
alternatives, également extrapolées des études de palier
3 sont l’association CSI a dose moyenne+ALT ou forte
dose de CSI [103]. Laugmentation de la dose de CSI peut
s’accompagner d’un bénéfice chez certains patients. Néan-
moins la corticothérapie inhalée a dose forte et les ALT
nécessitent une surveillance accrue de leurs éventuels effets
secondaires.

Chez les adolescents préalablement traités par CSI doses
moyennes ou par CSI dose faible + ALT, [’association CSI dose
moyenne + BDLA est préconisée. Les patients non amélio-
rés par l’augmentation des doses de CS| (dose moyenne)
associés aux BDLA doivent étre adressés en consultation spé-
cialisée.

En ’absence d’étude portant sur [’association CSI faible
dose + BDLA + ALT chez ’adolescent, et devant l’absence de
bénéfice établi chez I’adulte, une telle association n’est pas
recommandée [D].

Palier 5 — Adolescents gardant des
manifestations cliniques sous traitement de
palier 4 (asthme séveére)

Lorsque les objectifs thérapeutiques (Encadré 1) ne sont
pas atteints malgré un traitement de fond par CSl a dose
moyenne + BLDA pris avec une observance satisfaisante et
une bonne technique d’inhalation, les adolescents ont un
asthme sévere correspondant au palier 5 du GINA et doivent
étre adressés en consultation spécialisée ou en centre
expert.

Dans ce cas, la stratégie thérapeutique préconisée est
de poursuivre le traitement par CSI+BLDA en augmentant
la posologie des CSI a une dose forte [A].
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D’autres stratégies thérapeutiques peuvent étre propo-
sées selon les caractéristiques du patient, dans le cadre
d’une approche personnalisée.

L’addition de tiotropium, 1,25ug, 2,5ug ou 5pg/jour,
a ’association CSI a doses moyennes a fortes associés aux
ALT ou aux BLDA a fait I’objet de trois études chez des
adolescents avec VEMS pré-bronchodilatateur a 60—90 %
de la valeur théorique [117—119]. L’objectif principal de
ces études était d’analyser [’amélioration du pic de VEMS
aprés 4 a 24 semaines de traitement. Deux études ont mon-
tré que le pic de VEMS était plus élevé dans les groupes
traités par tiotropium 5pug que dans les groupes placebo
[118,120], alors que dans la troisiéme étude la différence
n’était pas significative a 5pg/j (objectif principal) mais
’était a 2,5 wg/jour [118]. La réponse au tiotropium était
identique quelles que soient ’éosinophilie sanguine ou la
concentration d’IgE totales [120]. En outre, ’addition de
tiotropium chez ’enfant et ’adolescent permettrait comme
chez ’adulte de réduire le délai de survenue d’une crise
[120,121]. Cependant, ’analyse de la fréquence des crises
n’a pas été considérée comme un objectif principal dans les
études pédiatriques. En cas de non-controle sous CSl a doses
moyennes ou fortes + BDLA, un test thérapeutique par addi-
tion de tiopropium (2 bouffées de 2,5 g en une prise/jour)
peut étre proposé pendant 3—6 mois, en particulier chez
’adolescent avec VEMS pré-bronchodilatateur <90 %, avant
d’envisager une biothérapie ou en l’absence de critéres de
prescription d’une biothérapie. Si le controle est obtenu, le
tiotropium sera a poursuivre.

L’azithromycine a dose anti-inflammatoire au long cours
(250 mg x 3/semaine) pourrait représenter une option chez
les adolescents atteints d’asthme sévere, avec crises fré-
quentes, qui ne répondent pas aux critéres des biothérapies.
Cependant, les études ayant évalué ’azithromycine comme
traitement additionnel dans ’asthme modéré a sévere
[122—124] n’ont inclus que des adultes et non des ado-
lescents. Une méta-analyse des données individuelles de
3 essais randomisés controlés chez U'adulte a montré
une diminution du risque de crises d’asthme, chez des
adultes présentant un asthme sévere, éosinophilique ou non-
éosinophilique [125]. En raison du risque de survenue sous
macrolides d’arythmie cardiaque et de torsades de pointe
par allongement de l'intervalle QT, le traitement par azi-
thromycine a dose anti-inflammatoire au long cours ne peut
étre prescrit qu’apreés vérification de ’absence de QT long
sur un électrocardiogramme.

Adaptation du traitement

Initiation du traitement (Tableau 3)

L’initiation du traitement s’appuie sur l’évaluation des
symptomes des derniers mois (voir Encadré 1), les antécé-
dents et la fréquence des crises et les résultats d’une EFR
récente. Les différentes situations sont présentées dans le
Tableau 3. Aprés toute initiation de traitement, une rééva-
luation des symptomes et de la fonction respiratoire doit
étre effectuée 3 a 6 mois plus tard. La tolérance du trai-
tement doit également étre évaluée. La dose minimale
efficace doit étre systématiquement recherchée.
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Réduction du traitement

Lorsque les objectifs du traitement sont atteints pendant
3 a 6 mois (Encadré 1), une diminution du traitement peut
le cas échéant étre proposée, vers le palier inférieur, afin
d’atteindre la dose minimale efficace. Toute diminution doit
toutefois tenir compte de la saisonnalité des symptomes et
des caractéristiques du patient. Lors de la décroissance, le
passage a une mono prise peut étre envisagé pour favoriser
’observance, a ’exception de la béclométasone du fait de
ses caractéristiques pharmacologiques.

Augmentation du traitement

Lorsque les objectifs du traitement ne sont pas atteints
(Encadré 1) malgré une observance et une technique de prise
acceptables, une augmentation du traitement vers le palier
supérieur est proposée, pour une période de 3—6 mois.

Autres traitements

Place de 'immunothérapie comme traitement
de fond additionnel de I’asthme allergique

La rhinite allergique (RA) est une comorbidité fréquemment
associée a ’asthme chez l’adolescent. La présence et la
sévérité d’une RA sont des facteurs de risque de persistance,
et de sévérité de ’asthme, ainsi que de survenue de crises.
L'immunothérapie allergénique (ITA) prescrite en pratique
pour le traitement de la RA pourrait contribuer a réduire
les symptomes d’asthme. Une étude fondée sur l’analyse
des données de l’assurance maladie en Allemagne indi-
quait que UITA pouvait prévenir la progression de ’asthme
vers des formes plus séveres en particulier chez les ado-
lescents. Cette étude ne précisait pas ’allergéne impliqué,
’indication, ni les modalités de U'ITA. L’ITA sous-cutanée,
fréquemment utilisée en Allemagne, n’est plus disponible
en France [126].

Dans l’asthme, on dispose des données d’études pédia-
triques incluant des adolescents pour la voie sublinguale
(gouttes) et la voie sous-cutanée qui n’est plus disponible en
France. Lefficacité de UITA par comprimés dans l’asthme
allergique aux acariens de ’enfant et de ’adolescent est en
cours d’investigation. Dans une étude randomisée controlée
contre placebo effectuée chez 552 adultes asthmatiques
allergiques aux acariens, U'ITA par comprimé anti-acariens
réduisait le délai de survenue de la premiére crise d’asthme
sévere lorsque les patients diminuaient puis stoppaient leur
traitement de fond [127]. Les données disponibles sur 'ITA
anti-acariens chez [’adolescent asthmatique proviennent
essentiellement d’études rétrospectives ayant évalué
UITA par voie sublinguale en solution ou par injection
sous-cutanée. Les populations étudiées avaient le plus
souvent une RA associée a un asthme léger a modéré. Une
méta-analyse portant sur 11 études randomisées controlées
ayant évalué Uefficacité de UITA anti-acariens en gouttes
sublinguales chez 454 enfants avec asthme et rhinite
sensibilisés aux acariens, a montré une réduction des scores
composites d’asthme par rapport aux témoins [128]. Une
autre méta-analyse ayant porté sur 6 études randomisées
controlées ayant évalué UITA sublinguale chez 392 enfants
et adolescents de 5 a 18 ans avec un asthme léger a
modéré et monosensibilisation (5 études aux acariens,
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1 aux graminées), ne montrait pas de réduction significative
de la pression thérapeutique de l’asthme, ni de diminution
des symptomes d’asthme dans le groupe ITA par rapport
aux témoins [129]. Quatre études rapportaient néanmoins
une amélioration du VEMS dans les bras ITA. Une troisiéme
méta-analyse de sept études randomisées contre placebo
ayant inclus 330 patients, enfants ou pré-adolescents
pour la plupart, montrait que U'ITA anti-acariens par voie
sublinguale en gouttes réduisait les scores de symptomes
d’asthme et de traitement par rapport au placebo [130].
Ces méta-analyses ont mis en évidence I’hétérogénéité des
études et Uutilisation de scores de symptomes ou de qualité
de vie non validés. L’ITA anti-acariens par voie sous-cutanée
a été évaluée dans une étude rétrospective portant sur
72 adolescents avec un asthme modéré a sévere. Les résul-
tats suggéraient une possible réduction de la fréquence des
crises d’asthme et de la corticothérapie inhalée sous traite-
ment chez ces patients [131] [D]. L’Académie européenne
d’allergologie et d’immunologie clinique (EAACI) indique
néanmoins que UITA anti-acariens par goutte sublinguale
est recommandée pour réduire les symptomes d’asthme
en cas d’asthme partiellement controlé et/ou la pression
thérapeutique en cas d’asthme contrélé, aux conditions
d’une fonction respiratoire définie par un VEMS>70 %, de
’absence de crise sévére dans l’année et en précisant le
peu de données disponibles dans ’asthme sévere méme
controlé. Les recommandations reposent sur un niveau de
preuve considéré faible [132]. En cas de majoration des
symptomes apreés initiation de UITA, en particulier dans
’asthme sévere, il faudra stopper ce traitement.

Aucune étude n’a évalué spécifiquement le bénéfice de
UITA vis-a-vis des pollens sur "asthme chez !’adolescent.
Dans deux études rétrospectives réalisées a partir de
bases de données de prescriptions médicamenteuses en
Allemagne et en France, la prescription d’ITA sublinguale
par comprimés d’extraits de graminées chez 3950 patients
avec RA et asthme (enfants et adultes) était associée a
la réduction prolongée de la prescription de traitements
anti-asthmatiques par rapport aux traitements standards
de la RA [133,134]. Dans une autre étude rétrospective
effectuée a partir de bases de données médicamenteuses
en Allemagne, la prescription d’ITA sublinguale ou sous-
cutanée contre les pollens de graminées était associée chez
2652 patients utilisant des traitements anti-asthmatiques
au moment de débuter U'ITA, a une moindre prescription des
traitements anti-asthmatiques pendant les 4 années suivant
la fin de UITA [135]. L'ensemble de ces résultats suggérent
que UITA aux graminées, prescrite de fagon associée aux
traitements anti-asthmatiques, pourrait avoir un bénéfice
sur les symptomes d’asthme.

Biothérapies

La place des biothérapies dans le traitement de l’asthme
sévere de I’adolescent fait ’objet d’un chapitre dédié.

Recommandations

Palier 1 (asthme léger)

e Chez ’adolescent ayant un asthme controlé ou trés peu
symptomatique (symptémes ou recours au traitement de
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secours < 2 fois par mois sur les derniers mois, n’ayant pré-
senté aucune crise sévére au cours des 12 derniers mois
et avec des explorations fonctionnelles respiratoires [EFR]
normales) et en [’absence de facteurs de risque de crise,
il est recommandé 'utilisation d’un BCDA a la demande
(G1).

Palier 2 (asthme léger)

e En cas d’asthme symptomatique (symptomes ou besoins
en traitement de secours > 2 par mois sur les der-
niers mois) ou partiellement ou non contrélé ou lorsqu’il
existe des facteurs de risque de crise, un traitement de
fond au minimum et en premiére intention par CSI a
faible dose, correspondant au palier 2 est recommandé
en premiére intention (G1). Les données de la littérature
restent actuellement insuffisantes pour recommander en
premiéere intention un traitement a la demande par
budésonide—formotérol (G2).

e |l est recommandé de réserver les ALT aux situations de
refus ou d’exceptionnels effets secondaires des CSI (rares
a ces doses), ou de technique d’inhalation mal maitri-
sée, a la condition que le patient n’ait pas eu de crise
sévere dans [’année. Une vigilance est recommandée sur
les effets secondaires neuropsychiatriques (G1).

Palier 3 (asthme modéré)

En cas de manifestations cliniques sous traitement de palier

2:

e ['utilisation d’une association CSI faible dose+BLDA
comme traitement de fond est recommandée en premiére
intention (G1) ;

e [’association budésonide (dose faible)—formotérol en
traitement de fond et de secours pour la gestion des
symptomes (SMART) peut étre recommandée en premiéere
intention, chez les patients qui maitrisent [’utilisation
d’un systéme poudre, afin de réduire le risque de survenue
de crise sévere (G1) ;

e en deuxiéme intention, les alternatives recommandées
sont les CSI a dose moyenne ou l’association des CSl a dose
faible et ALT, en tenant compte des effets secondaires des
ALT, notamment neuropsychiatriques (G2).

Palier 4 (asthme modéré)

En cas de manifestations cliniques sous traitement de palier

3:

¢ le traitement recommandé en premiére intention est
’association CSI dose moyenne +BLDA (G1) ;

e |’association budésonide —formotérol en traitement de
fond (budésonide : dose moyenne) et de secours pour la
gestion des symptomes (SMART) peut étre recommandée
en premiére intention, chez les patients qui maitrisent
’utilisation d’un systéme poudre, afin de réduire le risque
de survenue de crise sévere (G1) ;

e en deuxiéme intention, les CSI a dose forte ou
’association des CSI a dose moyenne +ALT peuvent étre
proposées, en tenant compte de leurs effets secondaires
(G2).

Palier 5 (asthme sévere)

En cas de manifestations cliniques sous traitement de palier

4:

e une consultation spécialisée ou une évaluation en centre
expert est recommandée pour décider de U'option théra-
peutique (G1) ;

¢ le traitement recommandé en premiére intention est
’association CSI dose forte + BLDA (G1) ;

e en cas de manifestations cliniques sous traitement de
palier 4 associant CSI forte dose +BLDA +ALT, un test
thérapeutique par ajout de tiotropium peut étre pro-
posé pendant 3 mois, en particulier en cas de VEMS
pré-bronchodilatateur <90 % de la valeur théorique. S’il
permet d’améliorer les symptomes de ’asthme, il est
recommandé de le maintenir en traitement de fond. Dans
le cas contraire, il convient de l’arréter et de considérer
les autres options du palier 5 (G2) ;

e en dépit de ’absence de données chez ’adolescent,
’azithromycine a dose anti-inflammatoire peut étre pro-
posé en test thérapeutique de 3 a 6 mois comme
traitement additionnel en cas d’asthme symptomatique,
sous CSI fortes doses + BLDA, apres consultation spéciali-
sée. S’il permet d’améliorer les symptomes de l’asthme,
il peut étre maintenu. Dans le cas contraire, il convient
de Uarréter et de considérer les autres options du palier
5(G2);

e en raison de ses effets secondaires, la corticothérapie
orale prolongée (ou la répétition de cures courtes rap-
prochées) n’est pas recommandée et doit étre considérée
comme une option de dernier recours chez [’adolescent
asthmatique en U’absence d’efficacité des alternatives
thérapeutiques du palier 5 (G1).

Immunothérapie allergénique (ITA)

e Une ITA sublinguale (acariens, pollens) peut étre propo-
sée en traitement additionnel chez les adolescents ayant
une allergie aux acariens et/ou aux pollens se mani-
festant a la fois par une RA et un asthme, pour son
efficacité sur la RA voire sur l’asthme. L’ITA sera débu-
tée quel que soit le palier (hors asthme sévére), en cas
d’asthme pas ou peu symptomatique et avec VEMS pré-
bronchodilatateur >70 % (G2).

e En cas d’asthme sévere, UITA n’est pas recommandée en
dehors d’une indication ayant fait ’objet d’un avis en
centre expert, dans le cadre d’un traitement personnalisé
chez un patient peu symptomatique et avec un VEMS > 70 %
VP (G2).

Biothérapies dans I’asthme de ’adolescent

L’asthme toujours symptomatique sous les traitements
usuels est majoritairement un asthme difficile [136]. Dans
ce cas, la prise en charge des facteurs aggravants, des
comorbidités, de U’environnement et |’optimisation de
l’observance et de la technique d’inhalation peuvent
permettre de controler les symptomes. Dans moins 5 %
de la population des asthmatiques, les symptomes per-
sistent aprés évaluation et prise en charge optimale [137].
L’asthme est alors qualifié d’asthme sévére résistant au
traitement [138]. Chez ’adolescent, les biothérapies sont
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des traitements additionnels potentiels lorsque ’asthme
est toujours symptomatique sous un traitement conven-
tionnel de palier 5, c’est-a-dire une forte dose de CSI (> ou
égal équivalent 800 g budésonide), (Tableau 2) associée
a un bronchodilatateur de longue durée d’action et/ou
éventuellement a un autre traitement de fond.

En 2021, ’omalizumab, le mépolizumab et le dupilumab
sont les trois biothérapies disponibles chez l’adolescent,
avec une autorisation de mise sur le marché (AMM) dés
6 ans pour les deux premiéres et 12 ans pour la derniére
(Encadré 5). ’omalizumab est une biothérapie particulié-
rement bien étudiée en pédiatrie avec un recul de plus
de 15 ans. Les études ayant évalué Uefficacité et la tolé-
rance du mépolizumab et du dupilumab n’ont a ce jour
inclus que quelques dizaines d’enfants et adolescents au
sein de populations d’adultes. Dans de nombreux cas, les
adolescents sont éligibles a plusieurs biothérapies, mais les
études les comparant font défaut. Leurs indications varient
selon le phénotype du patient, mais on manque encore
de travaux sur des caractéristiques, ou des biomarqueurs
objectifs ou des combinaisons de ceux-ci pour prédire avec
précision la réponse aux différents traitements. Les cri-
téres (éosinophilie sanguine, FeNO) décrits par les derniéres
recommandations ERS/ATS ne paraissent pas adaptés a cette
tranche d’age [139,140]. La décision thérapeutique néces-
site par conséquent ’avis d’un centre expert confirmant
’indication, au mieux discutée en réunion de concertation
pluridisciplinaire (RCP) (avis d’expert). La prescription ini-
tiale est hospitaliere.

Omalizumab (anti-IgE)

Des essais cliniques et des études en vie réelle incluant
des adolescents (Tableau 4) ont montré Uefficacité de
’omalizumab sur la réduction des exacerbations séveres — y
compris celles justifiant [”hospitalisation, l’amélioration du
controle, la diminution de la posologie quotidienne des CSI
ou des corticoides oraux, et la stabilisation ou [’amélioration
de la fonction respiratoire [141—151] (A). La réponse au
traitement est observée dans les 4 a 6 premiers mois, trés
souvent des les premieres semaines, indépendamment du
taux d’éosinophiles, souvent élevé dans cette population
[148,149]. Le bénéfice est aussi constaté quand le taux des
IgE totales est supérieur a la valeur maximale des tables
de doses, la posologie étant alors la plus forte indiquée
sur celle-ci [140] (C). Les patients avec une dermatite ato-
pique et/ou une allergie alimentaire paraissent de meilleurs
répondeurs [150] (C). Lomalizumab a un effet sur les
exacerbations liées aux infections virales, I’hypothése pas-
sant pour une régulation et une amélioration des défenses
antivirales [144,151] (A). Le traitement est globalement
bien toléré, mais certains effets indésirables, pouvant
conduire a Uarrét du traitement, ont été décrits (A).
L’anaphylaxie est exceptionnelle. Le risque de maladie
maligne n’est pas rapporté. Certains comme les arthralgies,
la fatigue ou la perte de cheveux, potentiellement transi-
toires, ont aussi été colligés [141,149] (Tableau 5).

Une étude en vie réelle de 100 enfants a montré la pos-
sibilité d’interrompre le traitement par omalizumab chez
27 patients, apres 25 a 86 mois de traitement, sans rechute
[152]. Il'y a eu un échec chez huit autres patients qui ont
retrouvé le bénéfice du traitement apres sa reprise. Ceux-ci
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présentaient plus de comorbidités allergiques, allergie ali-
mentaire et dermatite atopique notamment, et une durée
de traitement plus courte. Par conséquent, en cas de bon
controle durable de I’asthme, sans exacerbation, une fonc-
tion respiratoire conservée, peu ou pas de comorbidités
allergiques, et au moins 3 ans de traitement, il parait pos-
sible de proposer l’arrét du traitement par omalizumab, qui
peut alors se faire d’un seul coup (C). La bonne observance
du traitement inhalé, la prise en compte des facteurs de
risque, et une surveillance resserrée dans les mois suivant
’arrét sont indispensables.

Enfin, efficacité de ’omalizumab en ’absence de sen-
sibilisation allergique est aléatoire [153].

La dose et la fréquence des injections (toutes les 2 ou
4 semaines) dépendent du taux des IgE totales avant
Uinitiation du traitement (dans la limite de 30 a 1500 kU/L)
et du poids. La prescription initiale est hospitaliére.

Mépolizumab (anti-IL5)

Une analyse post-hoc chez 37 adolescents de plus de 12 ans
inclus dans les essais cliniques de phase I1/11l MENSA, SIRIUS,
DREAM et MUSCA est disponible [154—158] (C). Elle montre
une réduction non significative de 40 % (RR : 0,6 ; IC95 % :
0,17—2,10) du taux annuel d’exacerbations modérées a
séveéres dans le groupe mépolizumab. Pour comparaison,
parmi les 1093 patients adultes, le taux de réduction était
de 54 % (1C95 % : 0,38—0,56). Il a aussi été observé une amé-
lioration de la qualité de vie chez les 9 adolescents testés.

Chez ’adolescent, il existe des patients éligibles a
’omalizumab et au mépozilumab, 40 % d’une population de
67 patients [159]. En cas d’échec de [’omalizumab, le mépo-
lizumab chez les patients éosinophiliques pourrait étre un
recours efficace avec une réduction des crises et une amé-
lioration de leur qualité de vie, comme [’a montré une étude
réalisée chez 145 patients dont seulement deux adolescents
[160].

La tolérance du mépolizumab parait bonne, sans diffé-
rence d’effets indésirables entre l’adulte et U’enfant. Le
nombre d’adolescents exposés au mépolizumab au cours
des études cliniques étant trés limité, il parait important
de surveiller les effets indésirables dans cette population,
notamment le risque infectieux en raison de la déplétion
prolongée en éosinophiles.

La dose recommandée chez ’adolescent est de 100 mg,
administrés par voie sous-cutanée, toutes les 4 semaines. La
prescription initiale est hospitaliére.

Dupilumab (antirécepteur a de I’'lL4)

Les données pédiatriques reposent sur les données de
107 adolescents agés de 12 a 17 ans présentant un asthme
modéré a sévére traités 12 semaines par 200mg, 300 mg
de dupilumab, ou placebo, inclus dans l’étude QUEST
[161,162] (C). Le bénéfice sur le nombre d’exacerbations
séveres n’est pas significatif chez ’adolescent contrai-
rement aux résultats observés chez ’adulte. Par contre,
il a été constaté une amélioration significative du VEMS
a 12 semaines qui se maintient a 52 semaines : +0,36L
(IC95 % : 0,12—0,61) pour la dose de 200mg et +0,27L
(IC95 % : 0,02—0,52) pour la dose de 300mg. Le dupilu-
mab semble plus efficace en cas d’éosinophilie sanguine
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Tableau 4 Omalizumab : principaux résultats des essais cliniques et des études en vie réelle incluant des adolescents.

Etude
Design

Nombre de
patients
Age, taux IgE
totales a
[initiation

Sévérité de ’asthme

Traitement :
dose,
fréquence

Critéres de jugement
(différence significative)

ESSAIS CLINIQUES
Busse 2011 [144]
60 semaines

Teach 2015 [151]
PROSE study
(3-bras)

90 jours

ETUDES EN VIE
REELLE
Brodlie 2012 [145]
16 semaines

Deschildre 2013
[142]
1" année

Deschildre 2015
[143]
2% année

Pitrez 2017 [146]

419 patients
6—20y

IgE :
30—1300kU/L

478 enfants
(6—17 ans)

34 enfants

(5—16 ans,

15 enfants < 12 ans)
IgE :
30—1300kU/L
Médiane IgE :
411kU/L

104 enfants
(6—18 ans,

47 enfants <12 y)
Médiane IgE :
1125kU/L

78 enfants traités
pendant 2 ans

14 enfants (age
moyen :
9,2 ans+1)

Asthme allergique modéré
asévere: 73 %

Asthme allergique de
sévérité variable
(traitement minimal
quotidien : 200 pg
fluticasone)

184/(35 %) recoivent un
traitement de niveau 5

Asthme sévére sous
corticothérapie générale
au long cours

Asthme sévere résistant a
un traitement a forte dose

Idem

Asthme sévére résistant a
un traitement a forte
dose, dont corticothérapie
orale au long cours

0,016 mg/kg/IgE Omalizumab vs placebo :

toutes les 2 ou
4 semaines

75 a 375mg
selon la table
de dose, par

2 a 4 semaines

75 a 375mg
selon la table
de dose, par
2 0u

4 semaines

75 a 375mg
selon la table
de dose, par
2 ou

4 semaines

Idem

nombre de jours avec
symptomes d’asthme :
—25,5 % ; % de patients
présentant au moins une
exacerbation : —38 %
Probabilité de présenter au
moins une exacerbation plus
faible dans le groupe
omalizumab que dans le
groupe placebo (11,3 % vs
21,0% ; OR: 0,48 ; 1C95 % :
0,25 a 0,92)

Effet persistant apres
stratification par niveau de
traitement chez les
personnes recevant un
traitement de niveau 5
Bénéfice en lien avec
’amélioration des défenses
antivirales

Dose quotidienne médiane de
prednisolone réduite de
20mg a 5mg/7 enfants ont
arrété compléetement la
prednisolone

Qualité de vie : amélioration
du score Mini-AQLQ : de 3,5 a
5,9

Amélioration du contréle :
bon contréle : de 0 % a
I’initiation a 67 % a la
semaine 52

Taux d’exacerbation : —72 %
VEMS : +4,9 %

CSI dose journaliere : —30 %
Amélioration du controle :
bon controdle : 80 % a la
semaine 104

Taux d’exacerbation : —83 %
Pas de gain significatif
supplémentaire sur le VEMS
ou la dose quotidienne
moyenne de CSI

Taux d’hospitalisation réduit
de 70 %

Arrét de la corticothérapie
orale : 8 enfants/9

CSI : corticoides inhalés ; GETE : global evaluation of treatment effectiveness ; AQLQ : Asthma Quality of Life Questionnaire ; FeNO :
monoxyde d’azote exhalé ; VEMS : volume expiré maximal en 1 seconde.
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Tableau 5 Omalizumab : données de tolérance des études incluant des adolescents.

Etudes Effets indésirables
Busse 2011 > 1 effet secondaire : 47,4 % (placebo), 39,4 % (omalizumab) (p : 0,06)
[144] > 1 effet secondaire sévere : 13,7 % (placebo) versus 6,3 % (omalizumab), (p : 0,02)
60 semaines Majorité des effets secondaires séveres : hospitalisations liées a ’asthme
Effets secondaires significatifs dans le groupe omalizumab par rapport au placebo : plus
de troubles gastro-intestinaux et moins de troubles hématologiques
Anaphylaxies : 6 (bras placebo), 1 (bras omalizumab) : toux modérée et prurit pharyngé
apreés la derniére injection de I’étude
Teach 2015 > 1 effet secondaire : step 2—5 : 54,5 % (omalizumab) versus 54,8 % (placebo), (p>0,99),

[151]

PROSE study
(3-bras)

90 jours

Brodlie 2012
[145]

Deschildre
2013 et 2015
[142,143]

steps 2—4 : 43,5 % (ICS boost) versus 53,3 % (placebo) (p=0,3) ; anaphylaxie de grade 1 :
3 dans le bras CSI boost, 2 dans le bras placebo, et 3 dans le bras omalizuma

Effet secondaire sévere : bras placebo : 1 paralysie nerf facial, bras ICS boost :

1 anaphylaxie ; pas de déceés, pas d’hospitalisations durant la phase interventionnelle
(hormis pour asthme)

Pas d’effets secondaires majeurs rapportés (pas de détails)

Premiére année de traitement : > 1 effet secondaire : 47 patients (46 %) dont
majoritairement douleur au point d’injection=26 % ; 6 patients avec effets secondaires
séveres induisant ’arrét du traitement : réactions multisystémiques [1501], urticaire
généralisée [136], anaphylaxie [136] ; 1 anaphylaxie non liée au traitement (allergie au
kiwi)

Deuxiéme année de traitement : 8 patients avec effets secondaires induisant ’arrét du
traitement : fatigue (N=6) et réaction multisystémique (N=2)

CSl : corticoides inhalés.

supérieure a 300/mm? et/ou de FeNO supérieure a 50 ppb,
rarement observé chez [’adolescent asthmatique non
allergique [161]. Le profil de sécurité parait similaire a
celui observé chez les adultes mais doit faire I’objet d’une
surveillance dans cette tranche d’age. Ce traitement est
également efficace dans la dermatite atopique modérée a
sévere de ’adolescent, avec une bonne tolérance dans un
essai clinique réunissant 251 adolescents [163].

Le dupilumab est délivrée par injection sous-cutanée
(seringue et stylo pré-remplis a 200mg et seringue pré-
remplie a 300 mg), aux posologies suivantes : une premiére
dose de 600 mg suivie d’une dose de 300 mg toutes les deux
semaines pour ’asthme sévére traité par des corticosté-
roides oraux ou l’asthme sévére associé a une dermatite
atopique modérée a sévere ; une dose initiale de 400 mg
(soit 2 injections de 200 mg), suivie d’une dose de 200 mg
administrée toutes les deux semaines dans les autres
situations (Encadré 5).

Recommandations

e Chez I’adolescent, il est recommandé de discuter le choix
de la biothérapie en traitement additionnel au cas par
cas, aprés confirmation du diagnostic d’asthme sévere et
selon ses caractéristiques, en centre expert et au mieux
au cours d’une réunion de concertation pluridisciplinaire
(RCP) (G1).

e Chez l’adolescent, ’omalizumab est recommandé en
premiére intention dans [’asthme sévere allergique avec
des IgE a Uinitiation entre 30 et 1500 Ul/mL résistant
a un traitement de fond par corticothérapie générale
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Encadré 5 : Autorisation de mise sur le marché
(AMM) des biothérapies dans I’asthme sévére chez
I’adolescent

Omalizumab : Asthme sévere allergique, défini
par moins un test cutané positif ou une réactivité
in vitro a un pneumallergéne perannuel, résistant a
un traitement de fond par corticothérapie générale
ou par forte dose de CSI associée a un BLDA, c’est-
a-dire caractérisé par une réduction de la fonction
respiratoire (VEMS <80 %), des symptomes diurnes ou
des réveils nocturnes fréquents, des exacerbations
séveres multiples et documentées (table de dose selon
le poids et le taux d’IgE compris entre 30 et 1500kU/L)

Mépolizumab Asthme sévere réfractaire,
éosinophilique  (éosinophilie > 300/mm?® dans les
douze derniers mois) ET (i) au moins deux épisodes
d’exacerbations ayant nécessité un traitement par
corticothérapie générale (>3 jours chacun) dans
les 12 derniers mois malgré un traitement de fond
associant des corticoides inhalés a forte dose et un
BLDA, ou (ii) une corticothérapie orale sur une période
prolongée

Dupilumab Asthme sévere associé a une
inflammation de type 2, caractérisée par une
éosinophilie sanguine >150/pL et/ou une fraction
de monoxyde d’azote expiré (FeNO)>20 ppb, chez
les adolescents de 12 ans et plus dont ’asthme est
insuffisamment controlé par des corticoides inhalés a
forte dose associés a un autre traitement de fond de
’asthme
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prolongée ou par forte dose de CSI associée a au moins
un autre traitement de fond (BLDA) (G1).

e Chez l’adolescent présentant un asthme allergique
sévere mais des concentrations d’IgE totales supérieures
a 1500 Ul/mL, un traitement d’épreuve par omalizumab
peut étre recommandé, a la dose maximale pour le
poids. Le mépolizumab ou le dupilumab peuvent aussi
étre proposés en premiére intention, si les conditions de
I’AMM sont remplies, apres discussion de ’indication en
RCP (G2).

e Chez l’adolescent présentant un asthme sévere, éosi-
nophilique (> 300/mm?), sans sensibilisation allergique,
avec exacerbations sévéres fréquentes (>2 dans les
12 derniers mois), malgré un traitement par forte dose
de CSI associée a au moins un autre traitement de
fond (BLDA), un traitement par mépolizumab peut étre
recommandé en premiére intention, aprés discussion de
I’indication en RCP (G2).

e Chez l’adolescent présentant un asthme sévere insuffi-
samment contr6lé par une forte dose de CS| associée a au
moins un autre traitement de fond (BLDA), une éosinophi-
lie > 150 et/ou un NO exhalé > 20 ppb, un traitement par
dupilumab peut étre recommandé en premiere intention,
aprés discussion de U’indication en RCP (G2).

e En Uabsence d’amélioration aprés au moins 4 a 6 mois
de traitement par une biothérapie, il est recommandé
d’interrompre ce traitement et de discuter d’une autre
prise en charge et/ou d’une autre biothérapie en RCP
(G1).

e En cas de traitement de longue durée (au moins trois ans),
en particulier en ’absence de comorbidité allergique
extra-respiratoire, [’arrét du traitement par omalizumab
peut étre recommandé en cas de maintien prolongé du
controle, d’absence d’exacerbation, de fonction respi-
ratoire préservée, sous surveillance médicale, et sous
réserve d’une observance du traitement de fond inhalé
et du respect des mesures environnementales, et avec
une attention particuliere en cas d’allergie alimentaire.
Il sera repris le cas échéant en cas de récidive des
manifestations (G2).

Exacerbation ou crise d’asthme chez les
adolescents

Exacerbation ou crise d’asthme

La définition généralement retenue de |’exacerbation
est la survenue de nouveaux symptomes modifiant ’état
stable du patient. Plus que la durée, plus de 24 heures
habituellement, c’est le caractére inhabituel de symptomes
se prolongeant qui la définit. Ceux-ci peuvent en effet
s’installer trés rapidement. La crise est différente de
la survenue des symptomes connus du patient, qui sont
généralement brefs et controlés par les béta-2-mimétiques
[164]. Dans la littérature sont retrouvés de fagon systéma-
tique des critéres qui quantifient la sévérité de ’épisode
par la prise de corticoides par voie systémique, le recours
aux soins urgents (hospitalisation, urgences hospitaliéres),
ou une prise élevée ou inhabituelle de BCDA. Cependant,

’aspect uniquement thérapeutique est loin d’étre objectif
et reproductible.

Nous proposons d’utiliser le mot « crise » plutot que celui
d’exacerbation, le terme de crise d’asthme étant mieux
compris par les patients et utilisé dans d’autres spécialités
et d’autres situations (neurologie, cardiologie, ...). Elle
clarifie la place du traitement d’urgence par rapport au
traitement de fond [165]. De plus, les facteurs prédictifs
de symptomes sont différents de ceux d’une crise modérée
a grave [166].

La crise d’asthme (ou attaque d’asthme des anglo-
saxons), est un épisode dyspnéique qui répond aux
caractéristiques suivantes : expiratoire, paroxystique, avec
sibilants, récidivant, variable dans le temps, et par-
tiellement ou complétement réversible sous BCDA. Une
crise peut survenir quel que soit le stade de sévérité
de l'asthme. L’évaluation initiale permet de caractéri-
ser la crise d’asthme de légére, modérée ou grave et
d’adapter la prise en charge immédiate (Tableau 6). La crise
d’asthme est dite grave lorsqu’au moins un des symptomes
suivants est observé : diminution/abolition du murmure
vésiculaire, grande polypnée ou bradypnée extréme signes
d’hypercapnie ou d’hypoxémie profonde (SpO; <90 %),
impossibilité de se déplacer ou de parler normalement (A).
La présence d’au moins un de ces critéres nécessite un
recours urgent aux soins [4]. Parmi les crises graves, on défi-
nit 'asthme aigu grave (AAG ; « life-threatening asthma »
des anglo-saxons) pouvant évoluer treés rapidement vers
la mise en jeu du pronostic vital et un arrét cardiores-
piratoire (« near fatal, fatal asthma »). L’épuisement, le
silence auscultatoire, le retentissement hémodynamique et
neurologique, U’hypercapnie, et le recours a l’assistance
ventilatoire le caractérisent. La gravité et le degré de
la prise en charge sont réévaluées en fonction du degré
de réponse aux p2-mimétiques de courte durée d’action,
une heure aprés ’administration du traitement initial (B)
(Tableau 7). A posteriori, on distinguera les crises séveres,
c’est a dire les crises graves ou les crises modérées ayant
été traitées par corticoides généraux au moins 3 jours (&
hospitalisation) des crises non séveres ayant évolué favora-
blement sans recours a la corticothérapie générale.

Epidémiologie et particularités de la crise
d’asthme chez ’adolescent

La fréquence nécessitant un recours aux corticoides oraux
a été évaluée chez les 12—17 ans a 11 % contre 25 %
chez les adultes [167]. Elles sont aussi moins fréquentes
chez les adolescents que chez les enfants asthmatiques plus
jeunes, notamment de moins de 6 ans. Ces derniers sont
la population recourant le plus fréquemment aux urgences,
a Uhospitalisation et a la réanimation [168]. Les données
du CepiDC rapportent 3 déces attribués a ’asthme chez les
5—24 ans en 2015 et 2016, et moins de 10 (0 a 10) par an
depuis 2008.

Facteurs de risque

Tout asthmatique est susceptible d’avoir une nouvelle crise
d’asthme. Le principal facteur de risque est d’en avoir pré-
senté une au cours des 6 derniers mois (B) [169,170]. Les
autres facteurs de risque identifiés sont :
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Tableau 6 Criteres d’évaluation de la gravité initiale de la crise d’asthme.

Grave

Modérée

Légere

Rare sibilants
Ou abolition du murmure
vésiculaire
Orthopnée
Marquée superficielle
FR>30/min
Ou bradypnée ++
Epuisement respiratoire
Ne marche pas
Assis, penché en avant
Parle saccadé
Signes d’insuffisance Sueurs
respiratoire et Hypotension
d’hypercapnie Troubles neurologiques :

Obstruction

Détresse respiratoire

Limitation de U’activité

Sifflement/toux
Dyspnée marquée

Sifflement/toux
Dyspnée légere

épuisement, agitation, confusion

Paleur, cyanose

Fonction DEP <50 %
Respiratoire Ou manceuvre impossible
SpO; Sp0; <90 % (cyanose)
Gaz du sang Normo- ou hypercapnie
Acidose

Réponse initiale aux
B2 mimétiques de
courte durée
d’action

Aucune ou non significative

Présente Aucune
Polypnée

Hésite a marcher Aucune
Difficulté a parler

Aucun Aucun

50 %<DEP<75 % DEP>75 %

90 % <Sp0; <95 %
Hypocapnie

Sp0, >95 %

Partielle ou absente Oui

e une chute du VEMS ou du DEP surtout si elle survient de
facon rapide et inattendue (B) [171] ;

e une fonction respiratoire basale profondément altérée
(VEMS <60 %). La corrélation reste cependant faible, en
partie parce que plus de 80 % des adolescents ont une
fonction respiratoire conservée (B) [172] ;

® une mauvaise observance au traitement, un asthme
non controlé (B). Les conséquences sont tres variables
au niveau individuel, comme le montrent la possibi-
lité d’avoir une crise d’asthme dans l’asthme léger et
le défaut de réduction du nombre de crises dans les
programmes interventionnels d’éducation thérapeutique
visant a améliorer |’observance [173,174] ;

e enfin certains phénotypes sont a risque de crises
d’asthme : les allergiques, mais aussi les phénotypes
exacerbateurs, qui présentent généralement des polyal-
lergies, une hyperéosinophilie et un taux élevé des IgE
totales (A).

Tous ages pédiatriques confondus, les facteurs de risque
d’AAG avec admission en réanimation sont : la coexistence
d’une allergie a fortiori s’il s’agit d’une allergie alimen-
taire, les antécédents d’hospitalisation, le tabagisme actif
ou passif, Uinsalubrité du logement, l’asthme sévere, et
les faibles conditions socioéconomiques (B) [175]. Dans une
revue récente de 590 enfants néerlandais hospitalisés en
réanimation [176], 58 % avaient entre 5 et 18 ans, et les
comorbidités d’allergie et antécédents d’une hospitalisation
sont présents dans 2/3 des cas. Pour 80 % d’entre eux, le
traitement était absent, ou correspondait aux stades 1 et
2 du GINA. Parmi les 118 patients intubés, un quart avaient

plus de 9 ans et 27 % étaient hospitalisés pour une premiére
crise.

Prédiction des crises et biomarqueurs

Contrairement a l’adulte, aucun biomarqueur n’a de valeur
prédictive de survenue d’une crise d’asthme. Le FeNO, inté-
ressant du fait de sa trés grande sensibilité aux corticoides
inhalés et marqueur d’atopie, pourra étre fluctuant selon
le terrain, l’observance ou l’environnement. Les études sur
les éosinophiles dans les sécrétions respiratoires sont rares
et n’ont pas permis de prédire les crises ou le non-controle
de ’asthme. Les éosinophiles sanguins ne sont que des mar-
queurs phénotypiques de ’asthme et de U’atopie [177,178]
(A).

Perception des symptomes

Il est nécessaire d’évaluer le degré de perception des
symptomes par l'adolescent. Celui-ci est variable d’un
adolescent a 'autre. En effet, 5 % a 30 % sont considérés
comme de mauvais percepteurs de leurs symptomes, sur-
tout de leurs symptdmes nocturnes, qui sont des signes de
mauvais controle. L’adolescent peut donc ne pas ressentir
les premiers symptomes d’un crise, avec le risque qu’elle
s’aggrave. La conséquence pour ces adolescents non per-
cepteurs est un recours plus fréquent aux urgences et a
I’hospitalisation [179—181] (B). Cette sous-perception est
probablement surestimée. Les adolescents ont tendance a
minimiser leurs symptomes ou a ne pas y faire attention,
la maladie n’étant pas leur priorité. Il est essentiel de les
sensibiliser a la perception de leurs symptomes. Il faut par
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Tableau 7 Evaluation apreés le traitement initial et conduite a tenir devant des symptdmes ou une crise d’asthme.

Situation Réponse a Durée>24h Indication Hospitalisation Indication Si 1ere crise : Réévaluation
clinique 1h aux Corticothérapie BUD/FT? instaurer un du controle et
B2 d’action orale a la demande traitement de adaptation du
rapide fond > 3 mois traitement de
fond
Symptomes Oui Non Non Non Possible si — Oui
age>12 ans
Crise légére Oui Oui Non Non Pas d’AMM Au cas par cas Oui
Crise modérée Partielle Oui Selon Selon évolution® Non Oui Oui
évolution vers
’amélioration
ou
’aggravation,
ou facteur de
risque connu
de crise grave
Crise grave Faible/absente Oui Oui Systématique Non Oui Oui
(asthme

aigu grave)©

Réponse compléte B2 : disparition totale des symptomes sous B2 pris de facon adaptée, a posologie adéquate.

Réponse partielle/faible/absente : nécessité d’une escalade thérapeutique en raison de la persistance des symptomes.
@ Budésonide/formotérol sous forme poudre combinée.
b A discuter selon I’évolution, les recours thérapeutiques (besoin en O, par exemple) ou le terrain.
¢ Parfois suraigu ou dégradation rapide.
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conséquent rappeler a chaque consultation ou crise les prin-
cipales regles de recours thérapeutiques, dont les numéros
d’appel d’urgence (15 et le 112), les démystifier afin que
’adolescent n’hésite pas a appeler lorsqu’il est seul face a la
crise. L’association de marqueurs de dépression a ’asthme
touche 14,5 % des adolescents de 15 ans, et dans ce cas
augmente le mauvais contréle de celui-ci [182]. Le méde-
cin se doit de rester vigilant et soutenant, en proposant un
suivi systématique, et ce méme s’il existe des difficultés
d’observance ou d’adhésion au traitement (avis expert).

Particularités de la prise en charge des crises
d’asthme chez I’adolescent

Les principes de la prise en charge de la crise d’asthme sont

comparables a ceux de ’enfant ou de U’adulte. Ainsi, les

propositions faites en 2009 (GRAPP) [183] ou en 2016 (SPLF)
restent d’actualité. La prise en charge de la crise repose sur
les BCDA et les corticoides oraux (A) :

® a domicile ou au cabinet, la prise en charge, expli-
quée sur le plan d’action, repose sur la répétition et
’augmentation des doses de BCDA : il n’y a pas de
dose maximale cumulée, U'objectif étant de lever le
bronchospasme. Les BCDA font partie de la trousse
d’urgence de tout médecin, ainsi qu’une chambre
d’inhalation. Un schéma classique est de proposer 4 a
10 bouffées d’équivalent salbutamol a répéter toutes les
10 minutes dans les crises d’asthme légéres et modé-
rées et de 20 bouffées toutes les 10 minutes dans les
crises d’asthme graves. Ces bouffées s’administrent au
mieux une par une. L’adolescent a acces aux dispositifs
d’administration habituels, aérosol doseur avec chambre
d’inhalation, Autohaler®, formes poudres. Certains ado-
lescents inhalent trés bien avec les aérosols doseurs seuls,
mais ceci doit étre vérifié en consultation. Dans de rares
cas et a condition que la famille et I’adolescent soient
fiables, avec une compétence confirmée d’évaluation des
signes de gravité d’une crise d’asthme, le centre expert
peut étre amené a prescrire des nébulisations de BCDA a
domicile ;

e auxurgences, !’utilisation des chambres d’inhalation peut
étre rendue difficile par la nécessité d’une procédure de
désinfection validée par le service d’hygiéne et aussi par
le temps infirmier qu’elles nécessitent, supérieur a celui
des nébulisations. Le recours aux nébulisations de BCDA
(5mg par nébulisation), inhalés par embout buccal et
propulsé par 6 L/min d’oxygene, est le plus fréquent. La
place des anticholinergiques inhalés reste discutée chez
l’adolescent en ’absence de preuve d’efficacité [184] (A).

L’administration des corticoides (Encadré 6) se fait par
voie orale (A), dés la premiére heure en l’absence de
réponse aux bronchodilatateurs (B). La posologie en équi-
valent prednisolone est de 1 a 2mg/kg/jour, sans dépasser
60 mg, la dose de 40 mg étant toutefois jugée suffisante par
la British Thoracic Society et le GINA (B). L’administration
se fait en une ou deux prises par jour (B). La bétamétha-
sone a montré des résultats équivalents mais a un pouvoir
freinateur plus important sur la surrénale. La durée recom-
mandée, de 3 a 5 jours, est habituellement suffisante (B).
Dans des formes graves ou répondant trés peu aux BDCA, la
durée peut étre prolongée jusqu’a 10 jours, avec un arrét
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Encadré 6 :
d’asthme

- La corticothérapie systémique bréeve est un
traitement majeur de la crise d’asthme modérée et
sévere

- La corticothérapie systémique intermittente,
notamment répétée n’est pas un traitement anodin

Corticothérapie systémique et crise

- La prednisone, la prednisolone et la
betamethasone sont les molécules étudiées dans
[’asthme

- La prednisone et la prednisolone sont a privilégier
car moins cortico-freinatrices

- La voie orale est a privilégier

- Les posologies sont de 40 a 50 mg/j en une ou deux
prises

- La corticothérapie orale est prescrite en [’absence
d’amélioration notable des symptomes 1 heure apres
’administration de BDCA administrés a forte dose, de
facon répétée et avec un dispositif adapté.

- La corticothérapie orale doit étre précoce (<1h)
chez les asthmatiques séveres, plus particulierement
chez ceux ayant des antécédents de crise sévére ou
d’asthme aigu grave.

- La durée habituelle de la corticothérapie orale
est de 3 a 5 jours, une prise plus prolongée peut étre
nécessaire dans les crises les plus graves

- Larrét se fait sans décroissance jusqu’a 10 jours
d’administration.

- La corticothérapie orale peut avoir sa place dans le
plan d’action apres évaluation de la compréhension et
éducation thérapeutique de la famille qui en comprend
les risques et complications possibles

- La dose annuelle cumulée de corticoides
systémiques doit étre calculée car elle peut
représenter des doses équivalentes a une
corticothérapie orale prolongée.

- Le recours a des cures courtes de corticoides
oraux s’accompagne d’une recherche systématique des
complications associées, dont I’impact sur la vitesse de
croissance

- Une prise trop fréquente de corticoides oraux
fait rechercher un recours inadéquat ou insuffisant
aux bronchodilatateurs, un défaut d’observance ou une
insuffisance du traitement de fond

- Une prise fréquente de corticoides oraux fait
rechercher une dyskinésie des cordes vocales ou un
syndrome d’hyperventilation associé

- Une prise fréquente de corticoides oraux ou une
dépendance évoque un asthme sévere et conduit a
adresser [’adolescent a un centre expert

brutal possible de celle-ci (avis d’expert). Ces situations
sont rares. La voie injectable est réservée aux situations
ou l’ingestion du corticoide est impossible, en cas de vomis-
sements par exemple (A).

La frontiere est parfois difficile entre crise légere et réap-
parition de symptomes traduisant une perte du contréle.
Chez un adolescent asthmatique de 12 ans et plus qui utilise
en traitement de fond ’association budésonide/formotérol,
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Encadré 7 : Comment limiter les crises ?
- Agir sur ’environnement :
Exposition a certains allergenes
Exposition a des inhalations toxiques (tabac,
cannabis, chicha, expositions professionnelles)

- Rechercher et traiter les comorbidités (allergies,
obésité, SAOS, anxiété, dépression)

- Prévenir les crises virales a rhinovirus de la rentrée
scolaire en poursuivant le traitement de fond pendant
’été ou a défaut en le reprenant au moins 15 jours
avant la rentrée

- Normaliser la fonction respiratoire

- Mettre en place ou réadapter le traitement de fond
apreés une crise

- Vacciner annuellement contre la grippe

- Diagnostiquer les asthmes séveres, caractérisés
par les crises fréquentes, qui peuvent relever de
biothérapies et les orienter vers un centre expert.

- Vérifier les bonnes pratiques (technique
d’inhalation, connaissance du plan d’action)

- Proposer une éducation thérapeutique

- Travailler la décision médicale partagée avec
’adolescent

il est possible de recommander cette méme association en
cas de réapparition de symptomes sans dépasser 8 doses
par jour (A) [185]. Ce schéma thérapeutique a la demande
est abordé dans un autre chapitre. En effet, cette asso-
ciation n’a pas d’AMM dans la crise d’asthme, et les BCDA
sont toujours d’actualité chez ’adolescent. Enfin, il n’y a
aucune preuve de Uintérét de doubler, voire plus, le trai-
tement de fond par corticoides inhalés lors des crises chez
’adolescent.

Prévenir les crises et préserver la fonction
respiratoire

Il est important d’agir sur les facteurs de risque évitables
(Encadré 7). La corticothérapie inhalée a fait ses preuves sur
la prévention des crises, et le traitement de fond reste la
meilleure barriére contre celles-ci (A). Les crises d’asthme
ont en effet un impact important sur la trajectoire de la
fonction respiratoire et son niveau a |’age adulte (A). Elles
causent une détérioration précoce et persistante de celle-ci.
L’asthme est un facteur de risque important dans le dévelop-
pement de la bronchopneumopathie chronique obstructive
(BPCO) précoce non tabagique (A) [186]. Il a été montré
que la répétition des crises, de méme que d’autres para-
metres comme le degré d’hyperréactivité bronchique, sont
associés a une accélération du déclin de la fonction respi-
ratoire. Limiter les crises est un objectif majeur au méme
niveau que le contréle de l’asthme.

Recommandations

Il est recommandé :

e De parler de crise devant des symptomes inhabituels,
débutant plus ou moins brutalement, se prolongeant
habituellement plus de 24 heures, plutét que

d’exacerbation pour faciliter la communication avec
le patient (G2) ;

e D’adapter le traitement a la gravité des symptomes et de
grader la gravité en fonction de la réponse au traitement
d’urgence (BCDA + corticoides) (G1) ;

e D’éduquer ’adolescent a repérer les signes de la crise et
a appliquer les recommandations du plan d’action, dont
I’appel du 15 ou le 112 (G1) ;

e D’administrer dés le début des symptomes, selon le plan
d’action écrit des BCDA a doses adéquates et répé-
tées, £ une corticothérapie orale (G1) ;

e D’administrer les BCDA avec un systéme d’inhalation
adapté, sachant qu’ils peuvent étre administrés par
chambre d’inhalation méme a l’adolescence (G1) ;

e De ré-évaluer le patient et son asthme a distance quel
que soit le degré de gravité de la crise (traitement de
fond, & examens complémentaires) (G1) ;

e De rechercher les facteurs de risque associés a la survenue
d’une crise (G2) ;

e De considérer la crise modérée ou grave comme une
caractéristique majeure de certains phénotypes, en par-
ticulier d’asthme sévere (G1) ;

e De proposer un suivi par un pneumo-pédiatre en lien avec
un centre expert, ou par un centre expert, tout adoles-
cent ayant eu un asthme aigu grave ou ayant des crises
récurrentes, a fortiori si elles sont graves (G2) ;

e D’évaluer les prises annuelles de corticoides généraux,
témoignant d’un asthme sévere ou mal controlé, et
d’adresser le cas échéant ’adolescent en consultation
spécialisée dans un centre expert (G2).

Asthme de |’adolescent : parcours de soins
et transition

L’adolescence est une période de clarification en termes
de profil d’asthme, les patients encore sévéres ayant plus
de risque de le rester, ’asthmatique non sévére plus de
chance de rémission ou d’exacerbations moins fréquentes
[187—189] [B]. Certains marqueurs comme la fonction res-
piratoire et |’éosinophilie sanguine dans ’enfance semblent
étre intéressants comme facteurs pronostiques de rémis-
sion ou de persistance [190,191] [B]. C’est une période ou
’adolescent va devenir acteur de sa prise en charge, accom-
pagné par ses référents médicaux et paramédicaux, aidé au
mieux par une structure d’éducation thérapeutique (ETP)
dédiée afin d’éviter les ruptures de prise en charge, notam-
ment pour les asthmes les plus séveres. Chez ces patients
la poursuite d’une biothérapie instaurée dans l’enfance doit
étre discutée dans un centre d’expertise [192] [D].

Par conséquent, le parcours de soins se fera en
médecine libérale (médecin ou pédiatre généraliste,
pneumo-pédiatre, pneumologue) et/ou hospitaliére selon
les caractéristiques de la maladie et les orientations théra-
peutiques. La préparation a la transition et la coordination
entre les professionnels de santé sont des éléments impor-
tants pour la réussite du passage a la pneumologie adulte.

Transition vers la médecine d’adulte

La transition est un moment a risque de perte de suivi
des adolescents devenant adultes (Fig. 2). Des structures
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médicales conscientes de ce risque développent en lien avec
les services de pédiatrie et adultes des consultations spécia-
lisées dans la transition (ad’venir, Jump...) [193] [A]. Des
questionnaires spécifiques existent (Good2go) [194] [A] ou
TRAQ [195] [C] afin d’évaluer les aptitudes a la transition
des adolescents.

Il s’agit donc de mettre en place une préparation et
une organisation permettant de faciliter le transfert en évi-
tant les ruptures avec le systéme de santé et l'arrét du
suivi médical des jeunes a U’issue du suivi pédiatrique. La
définition de ’American Academy of Pediatrics produite en
1996 reste celle communément utilisée : « La transition est
le mouvement intentionnel et planifié des adolescents et des
jeunes adultes atteints de handicap physique ou maladies
chroniques du systéme de soins de santé centré sur l’enfant
a celui pour adultes » [196,197] [D, C].

Plus largement ce processus permet aux adolescents et
aux jeunes adultes d’étre préparés a prendre en charge leur
vie et leur santé a ’age adulte. Pour cela, le processus de
transition doit aborder les besoins médicaux, psychosociaux
et éducatifs des jeunes tout en tenant compte de I’aspect
social, culturel, économique et environnemental dans
lesquels les adolescents et les jeunes adultes évoluent. Le
transfert désigne le moment exact dans le temps ou la res-
ponsabilité des soins du jeune est transférée des médecins
pédiatres aux médecins en charge des adultes. Le transfert
se déroule habituellement entre 16 et 20 ans. Aucun critére
d’age strict n’est établi, la flexibilité et I’adaptabilité sont
essentielles. Le transfert se fait idéalement en période de
stabilité clinique, psychologique et sociale. Il dépend de la
maturité du jeune, du cheminement parental.

Les jeunes adultes asthmatiques légers a modérés
peuvent étre dirigés vers un médecin spécialiste libéral, en
lien avec le médecin traitant [196] [D] (Fig. 3). Quant aux
adolescents suivis pour un asthme sévere, ils sont adressés
a un centre expert. Le transfert des informations sur les
antécédents du patient — histoire de ’asthme (passages en
réanimation, hospitalisations...), phénotype, comorbidités
et escalade thérapeutique — est essentiel afin d’assurer la
poursuite d’une prise en charge globale telle que réalisée en
pédiatrie. La continuité des messages entre les deux équipes
semble un point important, ainsi que la transmission des
données médicales et personnelles. Il n’existe pas de « gold
standard » sur les modalités (consultations conjointes, alter-
nées, staff transition ...). La bonne connaissance mutuelle
des équipes et les liens établis entre elles a travers des
réunions ou des protocoles de prise en charge communs
facilitent le transfert des patients de la pédiatrie vers les
adultes.

Les retards et les besoins non satisfaits en matiére de
soins liés a des raisons financiéres sont beaucoup plus élevés
chez les jeunes adultes que chez les adolescents asthma-
tiques dans une population de jeunes américains [198] [C].
En France, la meilleure couverture sociale devrait permettre
de limiter ce risque au moment de la transition. Cependant
il semble utile de faire un point sur la prise en charge sociale
de ces patients au moment de la transition afin de s’assurer
de ’absence de difficultés futures (couverture sociale, auto-
nomie financiére, poursuite de la prise en charge a 100 %,
...). Un rendez-vous avec une assistante sociale peut-étre
utile pour aborder ces questions.
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Alors que d’autres maladies chroniques se sont empa-
rées de ce sujet, une revue réalisée par des pneumologues
conclue a Uexistence d’un vrai déficit de travaux dans le
domaine de la transition enfant/adulte dans I’asthme mal-
gré la fréquence de la maladie et a l’importance d’anticiper,
de préparer et de personnaliser cette transition ainsi que
implication indispensable des professionnelles de santé
tant pédiatriques que dans les structures adultes [199] [D].

Parcours des patients asthmatiques non
séveres

Le lien avec le médecin traitant (médecin généraliste), réfé-
rent désigné de proximité, est essentiel et il sera tenu au
courant de la prise en charge spécifique, du traitement,
et du passage en médecine d’adulte. Il est recommandé si
’asthme est controlé de surveiller la fonction respiratoire
une fois par an (GRAPP, GINA) [200,201] [D].

Parcours des patients asthmatiques séveres

Les patients ayant des critéres de sévérité (ERS/ATS) [202]
ou ayant une fonction respiratoire altérée justifient une
prise en charge spécialisée dans un centre expert en vue
de préciser les possibilités thérapeutiques et de suivi, dont
les biothérapies dans le cadre d’une prise en charge person-
nalisée [202,203] [D].

Les facteurs de risque spécifiques

Les adolescents sont décrits comme une population a risque
de crise et notamment d’asthme aigu grave, risque favorisé
par la mauvaise observance, les problemes d’ordre psy-
chologique et les conduites a risque et d’addiction (tabac,
cannabis ...). A U’adolescence et entre 16 et 18 ans, le
nombre de filles hospitalisées pour crise devient plus élevé
que chez les garcons [204] [D].

Psychologiquement [’adolescent doit composer avec
son désir d’autonomie, ses conflits familiaux, les relations
avec ses pairs (refus de prendre des traitements en public,
désir d’étre normal...), les exigences scolaires et ses
aspirations, dans le contexte de gestion de sa maladie
et de déni des conséquences du mauvais controle. Les
adolescents asthmatiques sont sujets aux pathologies
anxiodépressives en comparaison aux adolescents sains,
entrainant un risque de mauvaise observance thérapeutique
et de complications médicales plus séveres [205] [D]. Des
études considérent la dépression comme un facteur de
non-observance et d’augmentation de linflammation a
lorigine du non-controle de la maladie, ainsi source de
mauvais état émotionnel et physique. Dans ce contexte, le
recours a la consommation de tabac et/ou autres substances
addictives peuvent étre une tentative d’automédication
anxiolytique pour apaiser la détresse émotionnelle [206]
[D]. Le risque d’asthme sévere et d’hospitalisation est
aussi plus élevé chez les fumeurs [207] [C]. Ces fac-
teurs de risque doivent étre repérés et le cas échéant
conduire a adresser ’adolescent dans une structure
adaptée.
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Adolescents asthmatiques légers a modérés

Médecin traitant référent + médecin
spécialiste libéral

| Adolescents asthmatiques séveéres

Parcours spécialisé incluant un centre expert

besoin)
. ETP validée, si réalisée

. Couverture sociale pérenne

. Aide au choix professionnel (consultation dédiée si

. Evaluation de I'aptitude a la transition (questionnaires)

. Stabilité clinique, psychique et sociale

(addictions)

RCP (asthme sévere)

. Choix du praticien adulte et du lieu du suivi

. Repérer les facteurs et comportements a risque

. Discuter consultation spécialisée a la transition ou

dossier clinique

. Contact entre les praticiens pour passation du

. Aide pour la prise du premier RDV

. Suivi post-transition, information du pédiatre sur
la prise de contact effective en médecine adulte

Figure 3. Transition vers la médecine d’adulte.

Education thérapeutique a proposer dans le
parcours de tous les patients asthmatiques

La Loi HPST de 2009, comme les recommandations inter-
nationales et nationales mettent l’accent sur la nécessité
de proposer un parcours personnalisé d’éducation théra-
peutique afin d’arriver a une autogestion de sa maladie
chronique et cela en partenariat avec le médecin référent
[201] [D]. Des structures existent dans toute la France et
sont accessibles via les sites des ARS ou des associations de
patients (ex : asthme et allergie).

L’adolescent asthmatique comprend pleinement les
entraves imposées par l’asthme sur son autonomie et son
indépendance [205] [D]. Les adolescents sont en construc-
tion et en exploration de leur identité et cela dans un
monde médical trés normatif, pouvant altérer les relations
avec leurs familles, leurs pairs et ’adhérence a son traite-
ment. Les acteurs médicaux et paramédicaux de la prise en
charge sont invités a construire une relation de confiance
avec ’adolescent mais aussi une bonne interaction avec
sa famille. Toutes les recommandations insistent sur le

partenariat médecin/adolescent qui permet une meilleure
gestion de la maladie. Il est donc conseillé de recevoir
I’adolescent avec un temps sans les parents pour favoriser
le dialogue sur ses propres expériences et une relation de
confiance. L’éducation thérapeutique doit tenir compte de
I’ensemble des parties prenantes, en mettant |’adolescent
au ceeur de celle-ci.

Orientation professionnelle

Il est indispensable tot dans la prise en charge des
adolescents de discuter avec la famille de ’orientation pro-
fessionnelle envisagée afin de s’assurer de son adéquation
avec la maladie (allergies, sévérité ...). Radon et al. [207]
[D] ont montré chez des adolescents asthmatiques et aller-
giques que leur pathologie n’avait pas été prise en compte
dans leur formation et orientation scolaire. Dans une étude
canadienne chez des jeunes asthmatiques de 16 a 22 ans,
suivis par leur médecin traitant pour 91 %, 55 % indiquent
que l’asthme a un impact sur leur vie, mais seuls 35 %
que ’asthme a été un facteur déterminant dans leur choix
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d’orientation professionnelle. Parmi eux, 44 % ne savaient
pas que ce choix pouvait avoir un impact sur leur asthme
et seulement 14 % en avaient discuté avec leur médecin
[208] [D]. Ces données soulignent I’importance d’améliorer
I’information des adolescents et jeunes adultes sur l’impact
possible de certains métiers sur l’asthme [208,209].
Les quelques études portant sur des populations impor-
tantes de jeunes adultes atteints d’asthme modéré a sévere
ont montré des taux plus faibles de réussite scolaire et
d’emploi [205,210,211] [C]. Cela doit nous inciter a nous
préoccuper tot de ce point dans la prise en charge globale
de ses patients.
Le patient asthmatique et allergique a un risque plus
élevé lorsqu’il est exposé au travail de développer des aller-
gies aux substances de haut poids moléculaires et donc
de se sensibiliser aux protéines (latex, farine, poussieres
de bois, acariens, pollens ...). Son asthme peut également
s’aggraver au contact des irritants respiratoires (nettoyants,
solvants, peinture, vernis et colles ...). L'existence d’un
asthme chez une personne exposée a des substances irri-
tantes ou allergisantes est un facteur de risque d’asthme
aggravé par le travail. Dans ’étude de Henneberger, 25 %
des travailleurs souffrant d’asthme présentait un asthme
aggravé par le travail [212] [D]. De méme, des conditions
de travail exposant le sujet a des efforts physiques impor-
tants, a des ambiances froides ou a un air sec, a des produits
utilisés en spray ou en aérosol, a des vapeurs, a des pous-
siéres peuvent étre a l’origine de |’aggravation d’un asthme
[213] [D]. De ce fait, certaines professions sont réglementai-
rement d’emblée fortement déconseillées aux asthmatiques
(notamment les pompiers, la plongée sous-marine, les tra-
vaux en milieu hyperbare) [214] [D].
Il semble important d’avoir une politique de prévention
au travail des pathologies allergiques respiratoires aupres
des apprentis et des jeunes travailleurs. Cela doit inclure :
e des campagnes d’information auprés des adolescents
asthmatiques et des outils d’éducation ;
¢ en cas de risque avéré, un controle de l’environnement
de travail ;

e une consultation médicale des apprentis au début de leur
formation et surveillance médicale durant la formation et
dans les années qui suivent.

D’apres les données de ’assurance maladie (ameli.fr) :
six corps de métier, a eux seuls, sont a U'origine de plus
de la moitié des asthmes professionnels en France et donc
susceptibles également d’aggraver un asthme préexistant :
¢ les boulangers et patissiers (d{ aux farines, contaminants

de la farine, etc.) ;

e les professionnels de la santé (gants en latex, produits
désinfectants, etc.) ;

e les coiffeurs (décolorants, teintures) ;

e les peintres (peintures, vernis, isolants pour batiments,
etc.);

e le personnel des entreprises de nettoyage (détergents,
acariens, etc.) ;

¢ les menuisiers (poussiere de bois).

C’est avec une bonne connaissance des risques encou-
rus que le praticien devra informer U'intéressé, surtout si
ce dernier envisage une formation dans une profession « a
risque ». La motivation du jeune, ses aptitudes scolaires, son
environnement professionnel, social et familial devront étre
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pris en compte en plus des considérations d’ordre médical
ou professionnel (EFR, sévérité de ’asthme, traitement de
fond, bilan allergologique, exposition aux allergénes de haut
poids moléculaires, bas poids moléculaires ou irritants. . .).

Chaque cas est particulier, une information compléte,
prenant en compte les différents éléments listés précédem-
ment, devra étre donnée a ’adolescent et a sa famille pour
que ’orientation professionnelle soit prise en connaissance
de cause. Certains experts ont proposé un algorithme d’aide
a la décision mais plus destiné aux médecins du travail et
aux médecins spécialisés des centres de pathologie profes-
sionnelle [214] [D].

Recommandations

e |l est recommandé d’identifier les facteurs de risque de
persistance de ’asthme (G2).

e |l est recommandé de proposer une éducation théra-
peutique adaptée et un accompagnement médical et
paramédical a l’adolescent et a sa famille (G2).

e |l est recommandé d’adresser les jeunes en consultation
spécialisée en cas de problématique associée identifiée
(addiction, dépression, ...) (G2).

e |l est recommandé d’intégrer tot dans le suivi de
’adolescent un accompagnement dans son choix de for-
mation professionnelle et de lui exposer les métiers a
risque dans le contexte de l’asthme (G2).

e |l est recommandé d’organiser la transition en fonction
de la sévérité de ’asthme de |’adolescent, soit en centre
expert soit vers un spécialiste libéral, en partenariat
avec la famille et le médecin traitant de proximité, et
d’assurer le transfert des informations nécessaires a la
poursuite du suivi (G2).

Nota

Le document a été relu par le Conseil Scientifique de la
SPLF (B. Maitre, C. Leroyer) et les membres du groupe de
relecture : B. Stach, P. Bonniaud, D. Holtea, L. Portel.
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