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Introduction

L’asthme est une des maladies chroniques les plus fréquentes. L’asthme concerne 300
millions de personnes dans le monde, dont 30 millions en Europe [1]. Le terme “crise
d’asthme” est communément utilisé par les patients mais ne correspond a aucune entité
clinique et ne devrait plus étre utilisé. L’exacerbation d’asthme est définie par un
déséquilibre de la maladie asthmatique. Elle survient de maniére aigué ou subaigué en
réponse a un agent extérieur ou a une mauvaise compliance au traitement [1].
L’exacerbation sévere résulte d’'un bronchospasme particulierement intense, a l'origine d’un
syndrome obstructif sévere. Il n’existe toutefois pas de définition clinique consensuelle de
'exacerbation sévere [2, 3]. Dans ces recommandations, nous avons choisi de définir
'exacerbation sévére d’asthme (ESA) comme une exacerbation d’asthme susceptible de

mettre en jeu le pronostic vital et/ou nécessitant une prise en charge urgente [4].

Objectifs des recommandations :

La derniére actualisation des recommandations de la Société de réanimation de langue
francgaise (SRLF) sur 'asthme aigu grave chez l'adulte date de 2002. Face aux avancées
thérapeutiques, en terme de ventilation non invasive (VNI) et d’'oxygénothérapie a haut débit
(OHD), aux publications récentes de recommandations internationales [1, 5, 6] et au besoin
d’optimiser les pratiques [7], il apparait nécessaire d’effectuer une synthése des données
actuelles. C’est dans ce contexte que la Société francaise de médecine d’'urgence (SFMU)
et la Société de réanimation de langue francaise (SRLF) proposent ces recommandations
formalisées d’experts intitulées « Recommandations formalisées d’experts sur la prise en

charge de I'exacerbation sévére d’asthme ».

Méthode :

Ces recommandations sont le résultat du travail d’'un groupe d’experts réunis par la SFMU et
la SRLF. L’agenda du groupe a été fixé en amont. Dans un premier temps, le comité
d’organisation a défini les questions a traiter avec les coordonnateurs. Il a ensuite désigné
les experts en charge de chacune d’entre elles. Les questions ont été formulées selon un
format PICO (Patients Intervention Comparaison Outcome) aprés une premiere réunion du
groupe d’experts. L’'analyse de la littérature et la formulation des recommandations ont
ensuite été conduites selon la méthodologie GRADE (Grade of Recommendation
Assessment, Development and Evaluation). Un niveau de preuve a été défini pour chacune
des références bibliographiques citées en fonction du type de I'étude. Ce niveau de preuve
pouvait étre réévalué en tenant compte de la qualité méthodologique de I'étude. Un niveau
global de preuve était déterminé pour chaque critére de jugement en tenant compte des

niveaux de preuve de chacune des références bibliographiques, de la cohérence des
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résultats entre les différentes études, du caractére direct ou non des preuves, et de I'analyse
de codt. Un niveau global de preuve « fort » permettait de formuler une recommandation «
forte » (il faut faire, ne pas faire... GRADE 1+ ou 1-). Un niveau global de preuve modéré,
faible ou trés faible aboutissait a I'écriture d’'une recommandation « optionnelle » (il faut
probablement faire ou probablement ne pas faire... GRADE 2+ ou 2-). Lorsque la littérature
était inexistante ou insuffisante, la question pouvait faire I'objet d’'une recommandation sous
la forme d’un avis d’expert (les experts suggeérent...). Les propositions de recommandations
étaient présentées et discutées une a une. Le but n’était pas d’aboutir obligatoirement a un
avis unique et convergent des experts sur 'ensemble des propositions, mais de dégager les
points de concordance et les points de divergence ou d’indécision. Chaque recommandation
était alors évaluée par chacun des experts et soumise a leurs cotations individuelles a I'aide
d’'une échelle allant de 1 (désaccord complet) a 9 (accord complet). La cotation collective
était établie selon une méthodologie GRADE grid. Pour valider une recommandation sur un
critére, au moins 50% des experts devaient exprimer une opinion qui allait globalement dans
la méme direction, tandis que moins de 20% d’entre eux exprimaient une opinion contraire.
Pour qu’une recommandation soit forte, au moins 70% des participants devaient avoir une
opinion qui allait globalement dans la méme direction. En I'absence d’accord fort, les
recommandations étaient reformulées et, de nouveau, soumises a cotation dans I'objectif
d’aboutir a un consensus. Enfin, seuls les avis d’experts ayant obtenu un accord fort

pouvaient étre retenus.

Champs des recommandations :

Cing champs ont été définis : diagnostic et éléments du diagnostic positif, traitement
pharmacologique, modalités d’oxygénothérapie et de ventilation, orientation du patient,
spécificités de la femme enceinte. Une recherche bibliographique a été réalisée a partir des
bases de données MEDLINE via PubMed et Cochrane. Pour étre retenues dans I'analyse,
les publications devaient étre rédigées en langue anglaise ou frangaise. L’analyse a été
centrée sur les données récentes selon un ordre d’appréciation allant des méta-analyses,

essais randomisés aux études observationnelles.

Synthése des résultats :

Le travail de synthése des experts et I'application de la méthode GRADE ont abouti a 21
recommandations. Parmi les 21 recommandations formalisées, 4 ont un niveau de preuve
élevé (GRADE 1+/-) et 7 un niveau de preuve faible (GRADE 2+/-). Pour 10
recommandations, la méthode GRADE ne pouvait pas s’appliquer, aboutissant a un avis
d’experts. Aprés deux tours de cotation et des amendements, un accord fort a été obtenu

pour 'ensemble des recommandations.



Premier champ : diagnostic et éléments du diagnostic positif

Pour les patients présentant une exacerbation d’asthme, quels sont les critéres de sévérité a
l'interrogatoire et a 'examen clinique initial associés a un sur-risque de mortalité et/ou une

admission en réanimation ?

R1.1 adulte — Il faut rechercher dés le premier contact des patients présentant une
exacerbation d'asthme les critéres de sévérité suivants : antécédent d’hospitalisation
et de recours a la ventilation mécanique pour asthme , prise récente de corticoides
oraux, consommation importante ou croissante de béta-2 mimétiques, age > 70 ans,
difficulté a parler, troubles de la conscience, état de choc, frégquence respiratoire > 30
cycles/min, existence d’arguments en faveur d’une pneumopathie infectieuse.

GRADE 1+, ACCORD FORT
Argumentaire :
Plusieurs études ont tenté d’identifier des facteurs prédictifs d’exacerbation sévére chez les
patients asthmatiques. Une méta-analyse publiée en 2005 [8] objectivait une association
significative entre le risque de mortalité (fatal asthma) ou de recours a la ventilation
mécanique (near-fatal asthma) et les variables suivantes : hospitalisation pour exacerbation
d’asthme, en particulier en soins intensifs durant I'année écoulée ; antécédent
d’exacerbation ayant motivé le recours a la ventilation mécanique; traitement récent ou en
cours par corticoides oraux; et consommation importante (= 1 flacon de salbutamol inhalé
par mois) ou croissante de béta-2 mimétiques [9]. L'absence de traitement de fond par
corticoides inhalés [8] et les troubles psychosociaux [10, 11] semblaient associés a un
risque plus élevé d’exacerbation sévére. Les études présentent des résultats contradictoires.
Il n’existe pas de données spécifiques a I'évaluation du risque en régulation médicale. Le
recueil des éléments cités ci-dessus, facilement identifiables par téléphone lors de I'appel au
centre 15, semble toutefois essentiel a I'évaluation de la gravité et du risque d’évolution
péjorative, tout comme des difficultés a parler. Cela conditionne la décision de régulation
médicale, mais également la prise en charge préhospitaliére et I'orientation de ces patients.
Les criteres de gravité clinique a l'admission des patients présentant une ESA ont
principalement été étudiés au cours d’études observationnelles [1]. Les critéres de mauvais
pronostic retenus dans ces études étaient le décés ou la nécessité d’une ventilation
mécanique. Chez des patients admis en réanimation, 'adge élevé, I'existence de troubles
neurologiques et la tachycardie étaient des éléments cliniques associés a un mauvais
pronostic [12, 13]. Des données concernant les patients hospitalisés ont fait I'objet d’une
publication japonaise en 2017 [14]. L’age (> 70 ans), un état de choc, des troubles de la

conscience et l'existence d'une pneumopathie infectieuse étaient associés a une




augmentation du risque de décés. Le débit expiratoire de pointe (DEP) réalisé a 'admission

a été peu étudié mais ne serait pas associé a un mauvais pronostic [15, 16].

R1.1 pédiatrique — Il faut probablement rechercher dés le premier contact des enfants
présentant une exacerbation d'asthme les critéeres de sévérité suivants : une poly
sensibilisation allergique, un asthme insuffisamment traité ou mal contr6lé, des
antécédents d’hospitalisation pour asthme, une exposition au tabagisme passif et une
hypoxémie a la prise en charge initiale.

GRADE 2+, ACCORD FORT
Argumentaire :
Seules trois études prospectives, toutes monocentriques, décrivent les facteurs de risque de
décés ou d’admission en réanimation pédiatrique en cas d’asthme aigu grave chez I'enfant
[17-19]. L’existence d’une polysensibilisation, notamment alimentaire [17], d’antécédents
d’hospitalisation a fortiori en réanimation, ou d'un asthme insuffisamment controlé
(symptémes fréquents, nocturnes, recours fréquent aux béta-2 mimétiques de courte durée
d’action, aux corticoides oraux ou aux urgences pédiatriques) sont les facteurs de risque les
plus fréquemment mis en évidence. L’exposition au tabagisme passif et I'hypoxémie
marquée a la prise en charge initiale (saturation en oxygene < 91 % en air ambiant) ont été
rapportées comme facteurs prédictifs d’admission en réanimation dans respectivement 3

études cas-témoin rétrospectives et une étude cas-témoin rétrospective.




Premier champ : diagnostic et éléments du diagnostic positif

Pour des patients présentant une ESA en situation durgence, des examens

complémentaires doivent-ils étre réalisés ?

R1.2 adulte — Devant une ESA, il faut probablement réaliser une radiographie du
thorax et des gaz du sang (veineux ou artériels) en cas de doute diagnostique ou en
cas de non-réponse au traitement.

GRADE 2+, ACCORD FORT
Argumentaire :
Une étude de cohorte n'a pas montré d'intérét a la réalisation systématique de la
radiographie thoracique (RT) chez les patients présentant une ESA [20]. Plusieurs
recommandations soulignent cependant I'intérét de cet examen pour éliminer les diagnostics
différentiels. La RT est recommandée pour les patients présentant une dyspnée sifflante et
au moins un des criteres suivants : antécédent de bronchopneumopathie chronique
obstructive (BPCO), de maladie cardiaque ou de chirurgie thoracique, suspicion de
pneumopathie, immunodépression. La mesure de la gazométrie artérielle ne devrait étre
envisagée que pour les ESA ou les exacerbations ne répondant pas au traitement initial [21].
Une normo ou une hypercapnie sont des critéres de gravité de 'ESA. A noter qu'une
mesure de PCO; de sang veineux, plus facile et moins douloureuse a obtenir, inférieure a
45 mmHg exclut I'hypercapnie [22]. A ce jour, 'échographie pleuropulmonaire n’a pas été

évaluée dans le diagnostic et la prise en charge de I'asthme.

R1.2 pédiatrigue - Les experts suggérent que chez [I'enfant les examens
complémentaires n’améliorent pas la performance diagnostique de ’ESA par rapport
a I’examen clinique seul.

AVIS D’EXPERT
Argumentaire :
Il n'existe aucune étude pédiatrique ayant testé lintérét de la réalisation d’examens
complémentaires pour améliorer la performance du diagnostic de I'asthme aigu grave de
'enfant. Une seule étude prospective descriptive monocentrique a évalué l'apport de
'échographie thoracique dans I'asthme aigu grave de I'enfant et rapporte que certains
signes échographiques pourraient étre associés a une évolution défavorable [23]. Seule la
radiographie de thorax pourrait étre réalisée en cas de signe d’orientation anamnestique ou

clinigue (absence d’antécédent familial d’asthme, fiévre, anomalie auscultatoire localisée).




Deuxiéme champ : traitement pharmacologique

Pour les patients présentant une ESA, quelles sont les modalités d’administration des béta-2

mimétiques ?

R2.1 — Il ne faut pas administrer des béta-2 mimétiques par voie intraveineuse en
premiére intention chez les patients adultes et pédiatriques présentant une ESA.

GRADE 1-, ACCORD FORT
R2.2 - Il faut probablement administrer les béta-2 mimétiques en nébulisation
continue plutét qu’en administration discontinue au cours de la premiére heure chez
les patients adultes et pédiatriques présentant une ESA.

GRADE 2+, ACCORD FORT
Argumentaire :
De nombreuses études [20, 24, 25], dont une méta-analyse Cochrane [26], ont comparé la
nébulisation continue et 'administration intermittente des béta-2 mimétiques. Malgré peu
d’études de haute qualité méthodologique, a doses identiques I'administration continue était
associée a une diminution significative des hospitalisations, ainsi qu’a un bénéfice sur les
paramétres ventilatoires : volume expiratoire maximal par seconde (VEMS) et DEP. L’effet
observé était plus important chez les patients présentant des signes obstructifs significatifs
[25]. Cet effet semble indépendant de la dose administrée puisqu’une étude comparant 7,5
vs 2,5 mg/h en nébulisation continue objectivait une amélioration comparable [24]. Il n’était
pas observé d’augmentation des effets secondaires ou de mauvaise tolérance avec
I'administration continue [26]. Par ailleurs, chez I'adulte, il n'existe pas de preuve d’un
avantage a utiliser 'oxygéne, par rapport a I'air, comme gaz vecteur de I'aérosol chez un
patient non hypoxémique. |l n’existe pas de bénéfice a utiliser la voie intraveineuse par
rapport a la voie inhalée ; la voie intraveineuse étant associée a plus d’effets secondaires
[27].
Il n’existe aucune étude pédiatrique ayant comparé de maniére rigoureuse l'efficacité de
'administration de béta-2 mimétiques de courte durée d’action en nébulisation continue a
une administration discontinue dans 'ESA de l'enfant. Pour autant, plusieurs études de
cohorte ont démontré I'absence d’augmentation des effets indésirables (tachycardie,
hypokaliémie) lors de [I'administration continue comparativement a la nébulisation
intermittente [28, 29].




Deuxiéme champ : traitement pharmacologique

Pour les patients présentant une ESA, faut-il adjoindre des anticholinergiques aux béta-2

mimétiques inhalés ?

R2.3 — Il faut associer un traitement anticholinergique inhalé au traitement par béta-2
mimétiques chez les patients adultes et pédiatriques présentant une ESA.

GRADE 1+, ACCORD FORT
R2.4 — Les experts suggérent d’administrer une dose de 0,5 mg de bromure
d’ipratropium toutes les 8 heures chez les patients adultes et pédiatriques de plus de
6 ans, une dose de 0,25 mg toutes les 8 heures chez les patients de moins de 6 ans.

AVIS D’EXPERTS

Argumentaire :
La question de I'adjonction des anticholinergiques aux bronchodilatateurs a fait 'objet de
plusieurs études [30-32] et de méta-analyses, dont une revue Cochrane chez I'adulte [33] et
lenfant [34]. Comparée a l'administration de béta-2 mimétiques seuls, I'association
anticholinergique/bronchodilatateur permettait une augmentation du VEMS et du DEP. Une
diminution significative des hospitalisations d’environ 30 % était observée. Il semblerait
toutefois que le bénéfice des anticholinergiques soit plus important chez les patients aux
DEP les plus bas a I'admission. Leur utilisation est donc moins recommandée chez les
patients avec une exacerbation non sévere. Il n’a pas été montré un bénéfice a I'utilisation
de doses initiales répétées d’anticholinergiques. Il était au contraire observé une
augmentation globale des effets indésirables (bouche séche, tremblements, nausées,
céphalées, agitation) du traitement combiné par rapport au traitement béta-2 mimétiques
seuls [32], sans que le rapport bénéfice/risque ne soit remis en cause. Malgré le manque de
données disponibles, I'effet bronchodilatateur semble en effet peu lié a la dose [35] et une
administration unique a la phase aigué ne semble pas moins efficace cliniquement qu’'une
dose répétée toutes les 60 min [33]. Le rythme d’administration proposé par les experts est
de 0,5 mg de bromure d'ipratropium toutes les 8 heures pour les patients adultes et
pédiatriques de plus de 6 ans et de 0.25 mg toutes les 8 heures pour les patients de moins
de 6 ans.
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Deuxiéme champ : Traitement pharmacologique

Pour des patients présentant une ESA, quelles sont les modalités d’administration d’'une

corticothérapie ?

R2.5 adulte — Il faut administrer précocement une corticothérapie systémique
intraveineuse ou per os (PO) (1 mg/kg d’équivalent méthylprednisolone, maximum 80
mg) chez tous les patients adultes présentant une ESA.

GRADE 1+, ACCORD FORT
Argumentaire :
Une méta-analyse a mis en évidence l'importance d’administrer précocement des
corticoides dans un délai maximal de 1 h apres la prise en charge du patient présentant une
ESA [36]. Il n'existe pas de preuve de supériorité de la voie intraveineuse sur la voie PO,
sauf en cas de contre-indication a celle-ci [36]. La voie inhalée n’a pas montré de supériorité
comparativement aux voies intraveineuse et PO et n'apparait pas nécessaire en
complément de ces deux autres voies [37]. Les hautes doses de corticoides n'ont pas
démontré leur supériorité par rapport a des doses plus basses. Une dose ne dépassant pas

80 mg/j de méthylprednisolone ou 400 mg d’hydrocortisone semble donc suffisante [38].

R2.5 pédiatrique - Il faut probablement administrer précocement une corticothérapie
systémique intraveineuse ou per os (PO) (2 mg/kg d’équivalent méthylprednisolone,
maximum 80 mg) chez les enfants présentant une ESA.

GRADE 2+, ACCORD FORT
Argumentaire :
Une seule étude pédiatrique randomisée contrdlée en double aveugle [39] compare
I'utilisation d’'une corticothérapie systémique avec une corticothérapie inhalée dans I'asthme
aigu grave et montre un bénéfice de la corticothérapie systémique en termes de paramétres
respiratoires. D'autres études prospectives [40—42] montrent des résultats plus hétérogenes,
sachant qu’elles ont été menées sur des effectifs plus réduits ou dans lesquelles la gravité

des exacerbations n’était pas précisée [43].
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Deuxiéme champ : traitement pharmacologique

Pour les patients présentant une ESA, y a-t-il une place pour le sulfate de magnésium ?

R2.6 adulte — Il ne faut probablement pas administrer de maniére systématique du
sulfate de magnésium chez les patients adultes présentant une ESA.

GRADE 2-, ACCORD FORT
Argumentaire :
L’emploi du sulfate de magnésium a été proposé, par voie intraveineuse ou inhalée, comme
traitement adjuvant des ESA en raison de ses propriétés expérimentales séduisantes. Cette
molécule n’a cependant pas formellement fait la preuve d'une efficacité clinique. En effet,
apres plusieurs études de niveau de preuve moyen a faible montrant des résultats
discordants, une étude contrélée randomisée (étude 3Mg), bien conduite, s’intéressant a la
question s’avérait négative [44]. L’étude ne montrait pas de différence concernant les
admissions hospitaliéres, les admissions en réanimation, la durée d’hospitalisation, la
mortalité, I'évolution de la dyspnée et du DEP. Les effets secondaires, bénins, étaient en
revanche significativement plus fréquents dans le groupe magnésium. Il faut toutefois
souligner qu’'un certain nombre de travaux suggéraient une efficacité plus importante du
sulfate de magnésium chez les patients les plus graves [15, 45-48], et qu’il existait une
certaine hétérogénéité dans les études en ce qui concerne la gravité des patients inclus. La
présence de signes cliniques évocateurs d’'une mise en jeu du pronostic vital était un critére
d’exclusion pour I'étude 3Mg, et a conduit a la non-inclusion de prés de 20% des patients
considérés. Par ailleurs, une méta-analyse [49] suggérait une réduction significative des
admissions en réanimation chez les patients traités par sulfate de magnésium, mais
I'nétérogénéité des études limitait la portée de cette conclusion. Les études s’accordent en
revanche pour souligner la relative bonne tolérance et 'absence d’effet secondaire grave du

traitement.

R2.6 pédiatrique - Il faut administrer de maniére systématique du sulfate de
magnésium intraveineux (dose 220mg/kg) chez les patients pédiatriques présentant
une ESA.

GRADE 1+, ACCORD FORT
Argumentaire :
Une méta-analyse regroupant 5 études pédiatriques a démontré l'intérét d'utiliser le sulfate
de magnésium dans la crise d’asthme modérée a sévére de I'enfant, avec un effet bénéfique
sur les paramétres respiratoires, sur la réduction du taux d’hospitalisation, et sur la

diminution du recours a la ventilation mécanique [50], ce que confirme un autre essai
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randomisé [51]. Ces travaux ont utilisé des doses et des modalités d’administration
différentes néanmoins il semblerait qu'une dose égale ou supérieure a 20 mg/kg soit
nécessaire. En revanche, le sulfate de magnésium inhalé ne semble pas avoir de place

dans la crise d’asthme de I'enfant [52].
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Deuxiéme champ : traitement pharmacologique

Pour les patients présentant une ESA, faut-il administrer une antibiothérapie ?

R2.7 — Il ne faut probablement pas administrer systématiquement une antibiothérapie
au cours des ESA chez les patients adultes et pédiatriqgues. L’antibiothérapie devrait
probablement étre réservée aux cas ou une pneumopathie est suspectée sur les
habituels critéres cliniques, radiologiques et biologiques.

GRADE 2-, ACCORD FORT
Argumentaire :
Les infections respiratoires sont un facteur causal fréquent d’'ESA. Les virus jouent un réle
prédominant, mais les infections bactériennes peuvent aussi étre impliquées. Si l'indication
d’'une antibiothérapie est claire en cas d’opacité parenchymateuse présumée d’apparition
récente, son administration systématique lors d’'une ESA reste débattue. Plusieurs
arguments pourraient I'encourager: I'activité antibactérienne des antibiotiques, mais aussi,
dans le cas des macrolides, leurs effets immunomodulateurs et antiviraux [53-56]. Plusieurs
équipes ont étudié l'intérét d’'un traitement antibiotique systématique au cours de 'ESA
nécessitant une hospitalisation. Chez l'adulte, deux essais randomisés contrblés contre
placebo ont évalué les bénéfices de I'administration systématique d’'un macrolide par voie
orale pendant 3 a 10 j. Le critére de jugement portait sur la régression des symptdomes
respiratoires au 10e jour. Le premier essai, positif, admettait plusieurs limites relatives a la
molécule utilisée (télithromycine) et au taux élevé (61 %) d’infection a germe intracellulaire
dans la population incluse [57]. Le deuxieme essai, utilisant I'azithromycine, était négatif
[58]. Un essai plus ancien, contrblé contre placebo, n'a pas montré de bénéfice
symptomatique d’une antibiothérapie par amoxicilline dans une population adulte [59]. Une
méta-analyse incluant des études pédiatriques et adultes était aussi négative [60]. Au total, il
n’y a pas dargument encourageant I'administration systématique de pénicilline, ni de
macrolide au cours de 'ESA requérant I'hospitalisation chez I'adulte. On notera qu’aucune
étude ne s’est intéressée spécifiquement a la population la plus grave, c’est-a-dire aux ESA

requérant 'admission en réanimation ou en soins intensifs.
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Troisieme champ : modalités d’oxygénothérapie et de ventilation

Quelles sont les modalités d’administration de 'oxygéne chez les patients présentant une
ESA?

R3.1 — Il faut probablement administrer une oxygénothérapie titrée pour un objectif de
saturation pulsée en oxygene (SpO.) de 94 & 98 % chez les patients adultes et
pédiatriqgues présentant une ESA.

GRADE 2+, ACCORD FORT
Argumentaire :
Bien que les patients présentant une ESA soient souvent hypoxémiques [61], peu d’études
ont évalué les modalités d’oxygéenothérapie chez ces patients: administration continue a
débit fixe au masque facial ou administration titrée pour un objectif de SpO. entre 94 et 98
%. La recherche bibliographique a permis d’identifier trois études de faible niveau de preuve
(deux études randomisées et une étude observationnelle) [62-64]. Ces études ne
permettent pas d’apporter de preuve scientifique de haut niveau en raison de nombreux
biais communs: difficultés a mener une étude en insu, effectifs réduits, évaluation sur une
courte durée (20 a 60 min) et surtout absence d’évaluation sur des criteres de jugement forts
(intubation, réanimation, hospitalisation, décés). Une seule étude observait un impact
délétére de 'oxygénothérapie au masque a haute concentration a débit fixe sur le DEP [63].
En revanche trois études étaient concordantes sur l'effet de I'oxygénothérapie a haute
concentration a débit fixe sur 'augmentation de la PaCO,, comparée a une oxygénothérapie
titrée. Ce critére de jugement, seul, ne permet pas de donner un niveau de recommandation
élevé en l'absence d'impact clinique mesuré, a l'inverse des données sur les maladies

respiratoires obstructives comme la BPCO.
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Troisieme champ : modalités d’oxygénothérapie et de ventilation

Pour les patients présentant une ESA hypoxémique, y a-t-il une place pour la VNI ou
'OHD ?

R3.2 adulte — Les experts ne sont pas en mesure de proposer une recommandation
pour l'utilisation de la VNI dans 'ESA. L’OHD nasale humidifiée n’a pas été évaluée a
ce jour dans cette indication.

AVIS D’EXPERT
Argumentaire :
La fréquence d'utilisation de la VNI dans le traitement de 'ESA est en progression [65, 66].
Dans plusieurs études observationnelles, la VNI améliorait la ventilation alvéolaire et des
succes ont méme été rapportés chez des patients ayant des troubles de la conscience avec
hypercapnie majeure. Une seule étude a montré une réduction du taux d’intubation sous VNI
[67]. Cependant, les conclusions de cette étude avant-aprés, monocentrique et
rétrospective, restent peu généralisables. Dans une grande base de données américaine, le
taux d’intubation des patients traités par VNI était identique a celui des autres patients [68].
Quatre études randomisées contrélées ont comparé la VNI au traitement sans VNI [69-72].
Toutes ces études ont rapporté une amélioration clinique ou spirométrique (diminution de la
fréquence respiratoire, de la dyspnée, des signes de lutte, amélioration du VEMS ou du
DEP). Ces effets pouvaient s’accompagner d’une réduction des doses de salbutamol [70] et
parfois méme d'une réduction du risque d’hospitalisation et de la durée de séjour.
Cependant, toutes ces études ont inclus de faibles effectifs (30 a 50 patients). Une revue
systématique Cochrane a conclu que les données étaient insuffisantes pour juger de
I'efficacité de la VNI sur des criteres de jugement comme la mortalité, lintubation,
'amélioration gazométrique et la durée d’hospitalisation [73]. En 2017, les sociétés
européennes et américaines n’ont pas pu formuler une recommandation compte tenu de
l'incertitude et de linsuffisance des données [74]. Bien que la VNI semble avoir des effets
bénéfiques cliniques et spirométriques, les experts ne sont pas en mesure de proposer une
recommandation pour son utilisation dans I'ESA. Concernant 'OHD, aucune donnée n’est

disponible a ce jour.

R3.2 pédiatrique — Il faut probablement considérer I'utilisation de la VNI dans PESA
chez I’enfant en cas d’échec des traitements conventionnels.

GRADE 2+, ACCORD FAIBLE
R3.2 pédiatrigue — Les experts ne sont pas en mesure de proposer une
recommandation pour I'utilisation de ’OHD nasale humidifiée dans 'ESA chez

I’enfant
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AVIS D’EXPERT
Argumentaire :
Trois travaux prospectifs, dont 2 études randomisées contrdlées [75, 76], mettent en
évidence une amélioration des parametres cliniques et gazométriques en utilisant la
ventilation non invasive dans 'ESA [77]. En revanche, aucun de ces travaux n’a montré de
bénéfice en terme de durée de séjour ni de recours a la ventilation invasive. Les données
concernant l'utilisation de 'OHD nasale humidifiée consistent uniquement en des travaux
rétrospectifs [78, 79]. Il est donc pour l'instant impossible de recommander son utilisation en
pratique clinique dans 'ESA de I'enfant.
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Troisieme champ : modalités d’oxygénothérapie et de ventilation

Pour les patients présentant une ESA, quelles sont les indications de l'intubation ? Quelles

en sont les modalités ?

R3.3 — Les experts suggérent de recourir a I'intubation chez un patient asthmatique
adulte ou pédiatrique en cas d’échec d’un traitement médical bien conduit ou en cas
de présentation clinique grave d’emblée (troubles de conscience, bradypnée).
L’intubation sera réalisée par voie orotrachéale, aprés recours a une induction a
séquence rapide, par un médecin expérimente.

AVIS D’EXPERT
Argumentaire :
Seuls 2 % des patients hospitalisés pour ESA nécessiteraient une intubation [80]. Les
criteres cliniques usuels sont les seuls arguments décisionnels du recours a une intubation.
Compte tenu d’'une morbimortalité élevée, l'intubation ne sera envisagée qu’en dernier
recours, en cas d’échec d’un traitement médical bien conduit, ou lorsque la présentation
clinigue est grave d’emblée (troubles de conscience, bradypnée) [81]. Elle sera réalisée en
respectant les derniéres recommandations formalisées d’experts [82]. Elle sera précédée
d'une pré-oxygénation adéquate et d’une induction en séquence rapide. Elle devra étre
effectuée par l'opérateur le plus expérimenté, afin de diminuer les risques de complication
[83]. La voie orotrachéale sera privilégiée. La place de la VNI comme méthode privilégiée de
pré-oxygénation ne peut étre établie, mais semble logique compte tenu des résultats
obtenus dans d’autres populations de patients. L'utilisation de la kétamine ou du propofol
comme agents hypnotiques principaux lors de l'induction a séquence rapide peut sembler
intéressante en raison de leur effet bronchodilatateur théorique [81]. Cependant aucune
donnée scientifiqgue satisfaisante ne permet d’établir formellement le bénéfice de leur
utilisation dans cette indication. Comme dans les autres indications d’intubation en urgence,
il est justifié d’associer un curare d’action rapide lors de linduction [82]. Les données
scientifiques concernant lintubation du patient présentant une ESA sont extrémement
limitées et consistent principalement en des revues générales et avis d’experts, ou des
cohortes rétrospectives, le plus souvent monocentriques et de faible effectif. Aucune étude
randomisée n’est par exemple disponible en ce qui concerne les modalités pratiques de
l'intubation. Nous ne pouvons donc formaliser qu’un avis d’expert.
Il n'existe pas d’étude pédiatrique sur les indications de l'intubation dans 'ESA, ni sur ses
modalités, et les pratigues sont trés variables dans ce domaine [84]. Les indications
d’intubation doivent étre basées sur le jugement clinique et il est probable qu’'une

hypercapnie ou une hypoxie importante, ou I'apparition de troubles de conscience soient des
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indications a la ventilation mécanique invasive. De plus, une sonde a ballonnet du plus gros

diamétre possible est sans doute a privilégier.
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Troisieme champ : modalités d’oxygénothérapie et de ventilation

Pour les patients présentant une ESA intubés, quelles sont les modalités de la ventilation

invasive ?

R3.4 — Les experts suggérent de prévenir la sur-distension thoracique en réduisant le
volume courant, la fréguence respiratoire ainsi que la pression télé-expiratoire
positive (PEP) et en augmentant le débit inspiratoire, de fagcon a limiter la pression de
plateau chez les patients adultes et pédiatrigues avec une ESA sous ventilation
meécanique.

AVIS D’EXPERT
Argumentaire :
A la phase initiale de prise en charge d'une ESA, la sur-distension thoracique par la
ventilation mécanique a un effet délétere car elle expose au risque de barotraumatisme et
induit une hypotension artérielle [85]. Il convient de minimiser la ventilation minute [65] en
limitant le volume courant a 6-8 mL/kg [86, 87], en conservant une fréquence respiratoire >
14 cycles/min [86] et en augmentant le débit d’insufflation a 60-80 L/min [88]. Ces objectifs
sont plus simplement atteints par un mode en volume contrélé avec débit d’insufflation carré
[85]. La PEP doit étre maintenue < 5 cmH,0O [89]. Le maintien d’une pression de plateau <
30 cmH20 [13] est associé a un meilleur pronostic. La surveillance de la PEP intrinséque
n'apporte pas de bénéfice [86, 90]. L'ensemble de ces réglages s’accompagne
habituellement d’'une hypercapnie souvent élevée qu’il convient de tolérer (sauf en cas
d’cedéme cérébral, de traumatisme cranien ou de masse intracérébrale). Il est alors licite de
préférer un humidificateur chauffant a un filire échangeur de chaleur et d’humidité. Il n’existe
pas de donnée dans la littérature permettant de recommander un niveau donné de fraction
inspirée en oxygene (FiO2), ni un objectif d’oxygénation.
Il n’existe aucune étude pédiatrique ayant comparé un mode ventilatoire a un autre pour la

ventilation mécanique invasive en cas d’'ESA.
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Troisieme champ : modalités d’oxygénothérapie et de ventilation

Pour les patients présentant une ESA ventilés, quelles sont les modalités de la sédation ? Y
a-t-il une place pour les halogénés ?

R3.5 adulte — Les experts suggérent une sédation profonde — Richmond Agitation
Sedation Scale (RASS) -4 a -5 — a la phase initiale de la ventilation mécanique
invasive ainsi qu’une curarisation chez les patients les plus sévéres. Leurs modalités
ne sont pas spécifiques a ’ESA. Les experts ne sont pas en mesure de proposer une
recommandation concernant le recours a une administration continue de kétamine ou
d’agents halogénés.

AVIS D’EXPERT
Argumentaire :
Une sédation profonde (RASS compris entre -4 et -5) est souvent nécessaire a la phase
initiale de la ventilation invasive compte tenu de l'activation importante de la commande
ventilatoire centrale par la conjonction de l'affection respiratoire elle-méme, de la réduction
importante du volume courant et de I'hypercapnie. Pour les mémes raisons, il peut étre
nécessaire d’y associer une curarisation, continue ou itérative, chez les patients les plus
séveres. Des séries ont rapporté chez ces patients une association entre curarisation
prolongée par atracurium ou vécuronium et neuromyopathie acquise en réanimation [91,
92]. Cet effet indésirable est a prendre en compte. Parmi les agents sédatifs intraveineux
disponibles, le propofol présente des propriétés bronchodilatatrices plus marquées que les
benzodiazépines. Du fait de son effet bronchodilatateur propre, 'administration continue de
kétamine (1 a 2 mg/kg/h chez l'adulte) en addition aux sédatifs conventionnels a été
évaluée. Des séries de cas [93, 94] en ont rapporté le bénéfice, au prix d’effets indésirables
(tachycardie, psychodyslepsie, hypersialorrhée) parfois séveres (infarctus du myocarde)
[95]. Toujours du fait de leurs propriétés bronchodilatatrices, le bénéfice d’agents halogénés
(isoflurane et plus récemment sévoflurane) est rapporté dans des séries de cas, surtout
chez I'enfant [96]. Une excellente connaissance des propriétés pharmacologiques, des
modalités d’utilisation et des effets secondaires de ces agents est un préalable nécessaire a

leur administration.

R3.5 pédiatrique — Il ne faut probablement pas privilégier I'utilisation de kétamine ni
de gaz halogéné pour la sédation des enfants avec une ESA sous ventilation
mécanique.

GRADE 2-, ACCORD FORT
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Argumentaire :

Selon une méta analyse Cochrane [97], il semblerait qu’il n’y ait aucun bénéfice a utiliser de
la kétamine dans 'ESA de l'enfant. Il n'existe aucune autre étude pédiatrique relative a
l'utilisation des agents sédatifs « conventionnels » dans 'ESA de I'enfant. La littérature sur
les agents halogénés se compose essentiellement d’études rétrospectives de faible effectif,

ne permettant pas de recommander leur utilisation en pratique courante [98, 99].
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Troisieme champ : modalités d’oxygénothérapie et de ventilation

Pour les patients présentant une ESA, y a-t-il une place a l'utilisation de I’hélium comme gaz

vecteur des nébulisations ?

R3.6 — Il ne faut probablement pas utiliser I’hélium comme gaz vecteur des
nébulisations chez les patients adultes et pédiatriques présentant une ESA.

GRADE 2-, ACCORD FORT
Argumentaire :
L’hélium est un gaz inerte mono-atomique dont les applications médicales sont liées a ses
propriétés physiques et a 'absence d’effets indésirables. Comparé au mélange air-oxygene,
le mélange hélium-oxygéne a une plus faible densité et une viscosité plus élevée, a l'origine
de l'amélioration de la transition d'un écoulement turbulent a un écoulement laminaire,
réduisant ainsi la composante densité-dépendante des résistances bronchiques. Dans
'ESA, le mélange hélium-oxygéne optimise le dépbt bronchique des bronchodilatateurs. La
littérature identifie 11 essais prospectifs randomisés chez I'adulte [100-110] et une méta-
analyse [111] évaluant la nébulisation de béta-2 mimétiques (albutérol le plus souvent) par
un gaz vecteur constitué du mélange hélium-oxygéne comparativement au mélange
standard air enrichi en O, chez des patients en ESA. Ces études tres hétérogénes et la

faible taille des échantillons ne permettent pas de conclure.
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Troisieme champ : modalités d’oxygénothérapie et de ventilation

Pour des patients présentant une ESA, quelles doivent étre les modalités de nébulisation ?

R3.7 adulte — Chez les patients en ventilation spontanée présentant une ESA, les
experts suggérent que les aérosols de salbutamol soient administrés a I'aide d’un
nébuliseur. Chez les patients sous assistance ventilatoire présentant une ESA, les
experts ne sont pas en mesure de recommander une modalité particuliere
d’administration des aérosols.

AVIS D’EXPERT
Argumentaire :
Une méta analyse concluait a I'efficacité équivalente des nébuliseurs et aérosols-doseurs
couplés a une chambre d’inhalation [112]. Cependant, chez les patients présentant une ESA
en ventilation spontanée, les experts suggerent I'utilisation préférentielle des nébuliseurs
compte tenu de leur plus grande simplicité d’utilisation et puisqu'ils ne nécessitent pas de
coopération du patient [113]. La trés large majorité des études a utilisé des nébuliseurs
pneumatiques alimentés a l'air ou a 'oxygéne. La nébulisation a 'oxygene est préférable
chez le patient hypoxémique, néanmoins les FiO, que I'on peut espérer atteindre sont
faibles compte tenu de l'absence de réservoir d’oxygéne couplé aux masques d’aérosol
[114]. En raison de leur volume résiduel plus faible, les nébuliseurs a tamis vibrant et ultra-
soniqgue ont la méme efficacité que les nébuliseurs pneumatiques et les chambres
d'inhalations [115]. En l'absence d’évaluation clinique dans le cadre de l'asthme, la
nébulisation au sein d'un circuit de haut débit nasal humidifi€¢ ne peut pas étre
recommandée a ce jour. La mise en place d’'un masque d’aérosol par-dessus les canules de
haut débit nasal humidifié est associée a une quantité de médicament délivrée trés faible
dans les études pré-cliniques et ne semble donc pas recommandable en I'état actuel des
connaissances [116].
Les recommandations au cours de I'assistance respiratoire en pression positive et de 'OHD
ne reposent que sur des avis d’experts, des études in vitro et des études cliniques de trés
faible effectif, a haut risque de biais. Il n’y a pas d’étude randomisée ayant spécifiquement
comparée différents générateurs d’aérosols chez des patients souffrant d’ESA et soumis a
une assistance ventilatoire. Les nébuliseurs, ultra-sonique, a tamis vibrant et aérosol-
doseurs sont efficaces dans ce contexte a partir du moment ou ils peuvent étre adaptés au
ventilateur. Il n'y a pas lieu de modifier les réglages du ventilateur en raison de
'administration d’aérosols. Il est indispensable de placer un filtre entre le ventilateur et la

branche expiratoire et de le changer régulierement [117].
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R3.7 pédiatrigue — Les experts suggérent d’apporter un débit d’air ou d’oxygéne
suffisant pour assurer la nébulisation des traitements inhalés en ventilation
spontanée chez les enfants avec une ESA. Les experts suggérent de poursuivre la
nébulisation en utilisant des systémes spécifiques chez les enfants sous ventilation
mécanique pour une ESA.

AVIS D’EXPERT
Argumentaire :
Il n'existe aucune donnée pédiatrique quant aux modalités de nébulisation dans 'asthme

aigue grave de I'enfant.
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Troisiéeme champ : modalités d’oxygénothérapie et de ventilation

Pour les patients présentant une ESA quelle est la place de I'extracorporeal membrane
oxygenation (ECMO) ?

R3.8 — En l'absence de données probantes chez les patients adultes et pédiatriques
présentant une ESA, les experts suggeéerent de discuter avec un centre expert
I'utilisation de techniques extracorporelles — ECMO veinoveineuse ou extracorporeal
CO; removal (ECCO2R) — en cas d’acidose respiratoire et/ou d’hypoxémie séveres
réfractaires au traitement médical et a une ventilation mécanique bien conduite.

AVIS D’EXPERT
Argumentaire :
A ce jour, la littérature sur I'utilisation des techniques extracorporelles (ECMO ou ECCO2R)
dans la prise en charge de 'ESA est extrémement limitée. Les données disponibles sont
issues de cohortes rétrospectives de faibles effectifs [118—-121]. Une revue du registre
International extracorporeal life support organization objective I'utilisation de 'TECMO dans le
cadre d’'une ESA chez 24 des 1257 patients inclus dans ce registre. La survie hospitaliére
était de 83 % alors gqu’elle était de 51 % chez les patients ayant une ECMO veinoveineuse
pour une autre cause [121]. L’hypercapnie étant au premier plan dans 'ESA réfractaire,
I'utilisation d’'une épuration extracorporelle du CO, pourrait étre considérée comme une
technique plus accessible et moins invasive que 'TECMO [118].
Le recours a l'assistance extracorporelle dans 'ESA de I'enfant a été décrit uniquement
dans des cas cliniques ou des études de cohorte rétrospectives de faible effectif [120]. Le
taux de survie dans cette indication semble bon. Les critéres de branchement n’ont pas été

décrits dans la littérature existante.
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Quatrieme champ : orientation du patient

Pour les patients pris en charge pour une ESA, quels sont les critéres autorisant le retour a

domicile ?

R4.1 adulte — Les experts suggérent que pour les patients présentant une ESA, la
décision de retour a domicile repose sur une évaluation prenant en compte : les
caractéristiques du patient, la fréquence des exacerbations, la sévérité du tableau
clinique initial, la réponse au traitement, dont I’évolution du DEP, et la capacité de
gestion du patient au domicile (recours au médecin traitant).

AVIS D’EXPERT
Argumentaire :
Un retour a domicile peut étre envisagé quand les symptébmes s’améliorent aprés quelques
heures de traitement aux urgences. Aprés une heure de traitement continu par béta-2
mimétiques de courte durée d’action, un retour a domicile peut étre envisagé pour les
patients ayant une amélioration des symptémes ne nécessitant plus de béta-2 mimétiques
nébulisés, une amélioration du DEP atteignant 60 a 80 % de la valeur maximale théorique
du patient, une SpO: > 94 % en air ambiant et un environnement favorable & domicile [1].

Aucune étude n’a permis de valider un score prédictif d’hospitalisation.

R4.1 pédiatrique — Les experts ne sont pas en mesure d’établir des recommandations
pédiatrigues quant ala décision de retour a domicile des enfants admis pour ESA.

AVIS D’EXPERT
Argumentaire :

Il n’existe aucune donnée pédiatrique sur le sujet.
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Quatrieme champ : orientation du patient

Pour les patients pris en charge pour une ESA, quelles sont les modalités de retour a

domicile depuis les urgences permettant de réduire le risque d'événement indésirable grave
?

R4.2 adulte — Les experts suggérent que I’ordonnance de sortie des patients pris en
charge pour une ESA comporte a minima la prescription d’un béta-2 mimétique de
courte durée d’action, une corticothérapie PO pour une durée courte et une
corticothérapie inhalée si elle n’était pas prescrite auparavant.

AVIS D’EXPERT
Argumentaire :
Aucune étude ne s’est intéressée spécifiqguement au devenir des patients présentant une
ESA non hospitalisés aprés un passage aux urgences. Lors de la sortie, les professionnels
de santé doivent informer le patient et s’assurer qu’il dispose d’un plan d’action personnalisé
[1]. Une méta-analyse récente n’a pas permis de conclure a I'impact de ces plans d’action
personnalisés sur la mortalité chez I'adulte [122]. En revanche, |'éducation du patient
permettait une réduction du taux d’hospitalisation dans les semaines suivant un passage
aux urgences [123]. Concernant la corticothérapie PO, il n’existe pas de données
concordantes sur la durée, la molécule ou la dose [124]. Une méta-analyse Cochrane
récente a conclu a l'absence d’évidence de l'intérét des corticoides inhalés, seuls ou en
association avec une corticothérapie PO, a la sortie des urgences [37]. Cependant, les
recommandations récentes [1] préconisent de les instituer chez ceux n’en ayant pas dans
leur traitement chronique et de les majorer pendant 2 a 4 semaines pour ceux en ayant déja.
Le traitement de sortie doit également associer un béta-2 mimétique inhalé de courte durée

d’action et une prescription de DEP pour surveillance a domicile.

R4.2 pédiatrique — Les experts ne sont pas en mesure d’établir des recommandations
pédiatrigues quant aux modalités de retour a domicile des enfants admis pour ESA.

AVIS D’EXPERT
Argumentaire :

Il N’existe aucune donnée pédiatrique sur le sujet.
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Quatrieme champ : orientation du patient

Pour des patients présentant un ESA, quels criteres conduisent & une hospitalisation en

réanimation a partir d’'une structure d’urgence ?

R4.3 — Les experts suggérent que I'admission en réanimation des patients adultes et
pédiatrigues présentant une ESA soit discutée précocement, au cas par cas, du fait
de I'absence de critéres spécifiques.

AVIS D’EXPERT
Argumentaire :
Aucune étude randomisée, ni d’étude cas-contréle de grande ampleur, ne permet de valider
de fagon indiscutable les critéres justifiant d’'une admission en réanimation chez les patients
présentant une ESA. Cependant, des études épidémiologiques ont permis d’identifier des
éléments corrélés a une hospitalisation en réanimation [68, 125-127]. Les éléments d’ordre
épidémiologiques corrélés a une hospitalisation en réanimation étaient : un milieu social
défavorisé, une maladie psychiatrique, une toxicomanie (héroine, cocaine), une mauvaise
perception de la dyspnée, un antécédent d’hospitalisation en réanimation pour ESA, un
antécédent d’intubation pour ESA, une utilisation répétée de béta-2 mimétiques de courte
durée d’action, une utilisation réguliére de corticostéroides par voie générale. Les éléments
d’ordre clinique corrélés a une hospitalisation en réanimation étaient : des signes cliniques
de détresse respiratoire, un DEP < 200 L/min, une amélioration du DEP < 10 % apres
traitement, des signes de coeur pulmonaire aigu, une mauvaise tolérance hémodynamique,
une hypercapnie (PaCO; = 45 mmHg) avec ou sans acidémie, une acidose métabolique ou
mixte, une anomalie de la RT (barotraumatisme ou pneumopathie).
Il nexiste pas de bibliographie pédiatrique disponible sur les critéres nécessitant
I'hospitalisation en unité de surveillance continue ou réanimation pédiatrique. L’age < 8ans,
les antécédents d’hospitalisation en réanimation pour asthme, les troubles de conscience et
la gravité initiale documentée par un score clinique peuvent faire discuter 'hospitalisation en

réanimation ou unité de surveillance continue [128, 129].
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Cinguiéme champ : spécificités de la femme enceinte

Pour les femmes enceintes présentant une ESA, une prise en charge spécifique améliore-t-

elle la morbimortalité materno-foetale par rapport & une thérapeutique standard ?

R5.1 — Il faut probablement traiter les femmes enceintes présentant une ESA de la
méme maniére que la population générale, en renforgant leur traitement de fond lors
du passage aux urgences si nécessaire.

GRADE 2+, ACCORD FORT
Argumentaire :
Il n'existe aucune étude sur la prise en charge particuliere de 'ESA chez la femme enceinte.
Les études observaient une moindre utilisation des thérapeutiques adaptées chez les
femmes enceintes présentant une exacerbation d’asthme aux urgences [130]. Au cours de
la grossesse, 'ESA est fréquente et associée a une augmentation du risque de
complications maternelles (pré-éclampsie, hémorragie du pré- et du post-partum, rupture
prématurée des membranes, décollement placentaire et placenta preevia), foetales et
néonatales (retard de croissance, hypotrophie, prématurité) [131-133]. Au cours de 'ESA, le
bénéfice des thérapeutiques est largement supérieur au trés faible risque malformatif.
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