Asthme de I'enfant
Nouveautés ou bonnes
pratigues 7

R.Boussoffara



Introduction

e 'asthme est une maladie multifactorielle caractérisée par

e Lavariabilité dans le temps

 |a chronicité

 |a faiblesse des arguments diagnostiques

* |'nétérogénéité de la présentation clinique

* Des recommandations (GINA) sont éditées chaque année pour aider
le praticien a atteindre ses objectifs

* Tous les enfants ne sont pas pareils et ne répondent pas pareillement
au TTT proposé selon les recommandations ==s===) Phénotypes

» Sur quels criteres identifier les phénotypes (clinique, biologique,
réponse aux TTT, évolutif)



Introduction

* Une identification des phénotypes de I'asthme du nourrisson et du jeune
enfant est-elle possible ? Si oui, quel est son intérét en pratique?

* Peut on répondre aux questionnement des parents sur le Dg précis, le Pc ??

* Le médecin peut il aboutir a ses objectifs :
e controle de la maladie,
* Prévenir les exacerbations
 eviter I'obstruction bronchique : Remodelage bronchique
 Eviter les effets secondaires des médicaments

\ 4

Peut on aspirer a une prise en charge personnalisée ?

Faut il aboutir absolument au contrble quitte a s’exposer aux effets
secondaires des médicaments ?
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* Augmentation rapide des
maladies allergiques au cours du
20¢me sjacle : Véritable épidémie

* 1 personne/3 apres 1980 est née
allergique

* Disparité géographique
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CIMEd rhimits @ Moderste rhinitis & Severe Rhinite

woe . Colt annuel (2013) de la
woe . rhinite perannuelle en

woc . France
68.7H
1720€ - 73, 2 M

* Impact économique : Cout élevé
du TTT des maladies allergiques
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e Absentéisme de I'école : 1
enfant/2 a manqué I'école a cause
de son asthme ( Etude AIRE 2002)

* Impact sur le sommeil
* Absentéisme parental
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Physiopathologie de ['asthme
es 3 piliers de ['asthme

e |Inflammation NORMALE

e Hyperréactivité bronchique

... qui sont les 2 causes essentielles de

¢ Obstruction bronchique

BRONCHE

ASTHME

Nuscie contractd




Physiopathologie

Reaction Inflammatoire

/ | N\
Histamine cytokines

H1 antagonistes

Anti-leucotriénes Glucocorticoides




Remodelage des voies respiratoires dans I'asthme

Epithelial Damage
Smooth Muscle Contraction

Eosinophil Recruitment
Airway Edema
Hypersecretion of Mucus

Le remodelage des voies respiratoires est considéré comme l'altération structurelle irréversible des voies
respiratoires due a une inflammation chronique au fil du temps.
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 Le phénotype asthme : régions
chromosomiques 5931.1-gq33.1 :
cytokines de |'inflammation
bronchique (IL-) 5, 4 et 13...
e L'asthme est une maladie
polygénique et de nombreux
autres genes candidats ont été

identifiés

ématique : Géneéetique
On ne nait pas egaux

Incidence cumulée
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1 membre
de la famille
est allergique
25-35 %

Les 2 parents
sont allergiques
1 parent 50-60 %
est allergique
33-48 %

Grabenhentich ef al

Les 2 parents
ont les mémes
symptomes
70-80 %
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Surpoids

Période prénatale  Période périnatale Période postnatale ] )
Bt e Microbiote

ématique : Environnement
Peut on choisir I'endroit ou on vit ?

Exposition a des
allergénes

Prédisposition
geénetique

Co-facteurs
<+— endogenes
et exogenes

EXPDElfIDn d

Co-facteurs

des

__allergenes |

—p| +— endogenes
et exogénes

Manifestations

allergiques

D’apres Halken, 2004«



 l'allergie, 4¢ affection chronique dans le monde (OMS)

Prob

ématique : Maladies allergiques

1 européen sur 3 affecté par > 1 maladie allergique (EAACI)

* Manifestations cliniques de l'allergie

Asthme allergique 7-10 %

Tres grande majorité des asthmes de I'enfant
>50 % des asthmes de I'adulte Arbeset al, 2007
Rhinite allergique / Rhinoconjonctivite15-20 %
Dermatite atopiquel5-20 %

Allergie alimentaire 2-5 %

5 10 18 50
D’apres Czarnowicki et al, 20'?1

10

pneumallergénes

Dermatite atopique
Allergie alimentaire
Asthme

Rhinite allergique



% Children with Disease
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Dermatite atopique
(ou eczéma)
chez le nourrisson
{des 3 mois)

Asthme et
« bronchite sifflante »
chez "enfant d'age préscolaire
ou en début de scolarita

Rhinite allergigue

chez Jos anfanis scolarisés

L'allergie alimentaire peut intervenir 2 tout age

MAAS : Belgrave et all 2014



Le phénotype

tudes épidémio
observationelles
tudes Statistique

Environnement
Tabac moisissure
lattes

Phénotype : Clinique,
Bio; EFR : (similaires) : atopique
Viro induit, sévere,obstructif
Exacerbatqur

|

Endotype : Mécanisme physiopath

. < 1
Inflammation : Eo, neutro !3|omarqueur

nflammatio

l

Traitement : Cl, ATL, AZT
Biothérapie

A chaque patient son asthme, son TTT, son Pc ??



Objectifs de la prise en charge de ['lasthme

1. Controle des symptomes et le risque d’exacerbation
2. Eviter les effets indésirables des médicaments.

3. Maintenir une fonction pulmonaire proche de la normale

Controle optimal=>mener une vie normale



Evaluation du controle de I'asthme a partir de 6 ans

A. Evaluation des symptomes

Durant les 4 derniéres semaines :

» Symptémes diurnes >2 fois par semaine ?
Ould NONO

» Un réveil ou une toux nocturne due a I'asthme?
OUIQ NONQ

» Besoin de BD >2 fois par semaine?
OoulQd NONO

» Une limitation d’activité a cause de son asthme ?
Quid NONQ

T
=

)

I

AN
Niveau de contréle de 'asthme
Bien Partiellement Non
contrélé contrélé controlé
= Aucun 1-2 3-4

Tableau 4 Evaluation du controle des symptomes d'asthme.
Au cours des 4 semaines précedentes
Symptome diurne> 2 fois/ semaine Qui=1, non =0
Reveil nocturne a cause de |'asthme Oui=1, non =0 Score=0: bon controle
Besoin traitement de secours> 2 fois/semaine Oui=1, non =0 Score=10u 2 : controle partiel

Limitation des activités a cause de 'asthme Oui=1, non =0

Score=3 ou 4 : mauvais controle



Asthme non controlée

ACT
Pédiatrique
(PACT)

4-11 ans

Date

Demandez 2 votre enfant de repondre aux 4 questions suivantes (en I"aidant si besoin mais sans
Finfiuencer), Inscrivez le chiffre correspondant & chaque réponse dans la case prévue a cet effet,

Trés bien

Cast un aros probléms,
2 ne peux pas faire
Ce QU 18 vouX

Cest un prooéems
el je naime pas ca

Cast un petit Srobiérme
mass Ca va

Ca n'est pas
un probléme

a cause de

ton astbhhme

Ows, tout o temps Ou ks plupart du temos.

Est-ce que i
tu e revelies
pondant la nuit @

a cause d ;-
= Ouw, tout ke temps

Cus, parion.

Oue, garfois.

O, Ia plupart du temps. Non, jamais:

ton asthhme
Veuillez repondre seulfe) aux 3 questions suivantes (sans vous laisser influencer par les réponses
de votre enfant aux questions précédentes)

Au cours des 4 dernteres semaines, comblen de jours votre enfant
a-t-il eu des symptomes cd'asthme dans la icurnee 2

® wn O Etreletliows @ Endred e Djurs G et Bious @ EfreietMices @ Tous lesours

Au cours des 4 dernléres semaines, combien de jours votre enfant

flante dans la journde a cause de son asthma

O Entre 8 el 2 jowrs @ Teus les jours

2

a-t-il ey une respiration si

& fuun @ fteleldjows @ Entredal 0jours @ Entre il el B pours
<

Au cours des 4 dernigres semalines, combien de jours votre enfant

s'est-il réveille pendant la nuit 3 cause de son asthme ?

® von @ BEietljons @ Entreda Dous O e et Bious @ ErelBetioes @ Tous lesjours

Additionnez les points pour obtenir le score total,
Tournez la page pour savoir comment interpréter ie résultat,

Chilghood Asthma Control Test, Réserve aux enfants asthmatiques de 4 a4 11 ans,
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Test de controle de I'asthme(TCA)
(Source : http://asthme-allergies.org/, visitée le 28-08-2013)




Asthme du nourrisson et du jeune enfant



Introduction

e 'asthme du NRS et jeune enfant pose le probleme du diagnostic :
Tout ce qui siffle est ce toujours de I'asthme ?

* Le diagnostic est essentiellement clinique : Sifflements récidivants
* Pas d’EFR a cet age

* 'exploration allergologique est souvent négative : La majorité de ces asthmes
sont viro induit

* En conséquence le grand probleme c’est d’éliminer les diagnostics
différentiels



Définition

'asthme de I'enfant de moins de 36 mois : Définition clinique

* tout épisode dyspnéique avec rales sibilants, qui s’est produit au
moins trois fois depuis la naissance et cela quels que soient |'age de
début, la cause déclenchante, |'existence ou non d'une atopie.

* Ces épisodes de sifflements sont discontinus, avec des périodes
pendant lesquelles I'enfant est asymptomatique.

e D’autres tableaux cliniques doivent faire évoquer un asthme : toux
induite par I'exercice, toux nocturne, toux chronique ou récidivante,
toux persistant apres une bronchiolite, sifflements persistants.

Recommandations HAS SP2A 2009



Définition
* Bronchiolite ou asthme lors d’'un 18" épisode ?

< Faut il attendre 3 épisodes sifflants pour parler d’asthme

 Nouvelle définition de la bronchiolite ( recommandations HAS 2019)
- Définition :

La bronchiolite est une infection virale des voies respiratoires inferieures du nourrisson. Le diagnostic
est retenu devant un premier épisode de dyspnée sifflante chez un nourrisson de moins de 1 an.

La dyspnée est précédée, 1 a 3 jours avant son apparition, de rhinite, de toux avec ou sans fiévre.
| 3 notioN de contaae viral est souwvent retrovrvée a l'interroaatoire des parants



Définition

Age <12 mois

N

pramiee Splsudes Uruxitsme @psode brobsitrine Spiwode

L/

Dyspnée sifflante
/

!

Atopie personnelle
ou famikiale 7

/N

—

Age >12 mals

N

Asthme du nourrisson

g'aprés M. Versiraete & al, 2013



Diagnostic clinique

la répétition d’épisodes de toux et de sifflements , souvent favorisés :
e parlesinfections virales
 lesirritants en particulier le tabagisme dans I'environnement
* |'exercice ou les émotions

la prédominance nocturne des symptomes

la normalité de 'examen clinique entre les crises, et I'absence de retentissement sur la courbe
staturo-pondérale.

La présence de signes d’atopie
* personnels (eczéma atopique, rhinite allergique, allergie alimentaire)
« familiaux (asthme, rhinite allergique et eczéma aopigue chez les parents et/ou dans la fratrie) renforce la
présomption d’asthme. Cependant leur absence ne doit pas faire renoncer au diagnostic.

La radiographie de thorax de face est indispensable dans la demarche diagnostique de I'asthme
de I'enfant de moins de 36 mois. Elle permet d’éliminer des diagnostics differentiels importants
tels que les malformations et I'inhalation de corps étranger.

L'efficacité d’un traitement antiasthmatique d’épreuve renforce le diagnostic

Recommandations HAS SP2A 2009



Diagnostic ==

* Le diagnostic d’asthme de I'enfant de moins de 36 mois est posé
apres exclusion des diagnostics différentiels, doivent étre recherchés
en cas de :

* symptomes inhabituels (en particulier présence de signes intercritiques,
déformations thoraciques, signes extra-respiratoires associés, stagnation
pondérale)

* persistance des symptomes malgré un traitement anti asthmatique bien
conduit

* anomalie radiologique.



HAS 2009

Signes RX

Réponse au
TTT

Nourrisson siffleur ]

l

l

l

Sympiomatologie
canique habituelle

Y

' Radionmbhle thorax da tace
inspirationiexpiration

!

Absence e Siznes
d'starme radiologiques

l

| Asthme probable |

Mise en place du traitement

anti-asthmatique d'éprauve salon

I slade G severile (o .19.2)

Formes sévéres, Inhabltuelles ou atypiques :

» Stagnation ou cassure pondérale

» Signes intercribgues - stndor, cornage,
dyspnée aux deux tamps, polypnée, wheezing.
tirage. oroncherrhées, foux productive matinale

» Deformation thoracsque

» Signas axtra-respirateires ass00es - troudbles
de géglutiton, diarrhes chronique, souffie
cardiagque, dyspnée d'effort, douleurs
atdaonmvnaias, vomissamants

» Teirains pabiuliers

» Prématurité, antécAdents da
réanimation néonatale
profongeée

1
\

» Dysplasie broacho-pulmonaire |

» Antécédents de cardiopatne
congénitale avec shunt
gauche-<droi

Rediographie thorax de face

| |

]

o Echec du
| Efficace traitement
S bien conduit

l A
Diagnostic Diagnostic remis
compatible €N guestion l

ISuivi (cf.ﬁg.3)? l

l

Anomalle rasologique

Avis du spécialiste

> inspirationiezpiration

Signes
d’inquiétude



But du TTT de fond : Agir sur I'inflammation

| Pas de
Réaction Inflammatoire [EERE
CRERELE
‘ ‘ \\ fond H1 antagonistes
cytokines

Base du TTT de
Glucocorticoides > fond

Alternative Anti-leucotrienes



La corticothérapie inhalée est la base
du traitement de fond de I'asthme

* Les corticoides inhalés ont une grande efficacité sur les symptomes et
donc sur le contrdle et permettent d’éviter les exacerbations

* Le bénéfice sur le plan fonctionnel respiratoire est d’autant plus
important que le TTT a été commencé tot

* Quand commencer ce TTT de fond ?
* Un ou plus item de mauvais controle
* Plus de 3 exacerbations dans I'année
* Une hospitalisation pour exacerbation

* Faut il mettre sous TTT les asthmes peu séveres ?



En pratique: initiation du traitement avec équivalent
fluticasone 100x2/jour

Recommandations enfant asthmatique de moins de 36 mois - 2009

HAS  Cp2) Doses « faibles a Doses « fortes » Doses maximales
Jdil N -
was et ] moyennes » (uglj) (ngli) (uglj)
Beclometasone AD" 250-500 > 500 1000
Budeésonide AD" 200-400 > 400 800
Fluticasone AD” 100-200 =200 400
Budesonide nebulise 1 000-2 000 NA
Béclometasone nébulisee 800-1 600 NA

Vidal 2018. Enfant de 1 a 4 ans (Flixotide 50 ug) : La posologie habituellement efficace
est de 50 a 100 pug deux fois par jour, mais peu de données sont disponibles avec la
fluticasone dans I'asthme séveére de I'enfant de 1 a 4 ans. |l conviendra de toujours

rechercher la dose minimale efficace et d'envisager une décroissance de la dose
lorsque le patient est stabilisé.

HAS 2009



Box 6-5. Personalized management of asthma in children 5 years and younger

Children S years and younger Exclude alternative diagrases
Symptom contro! & modifable
nsk factors
Comorbidites
Inhaler tachnigue & adherence

Personalized asthma management:

Assess. Adjust, Review response Parent preferences and goals

Sympioms
Exacerbabons
Side-effects

GINA 2021

Parent satisfaction
and comoftvahes

Treat modifiable risk factors
Asthma medications

Asthma medication options: Educetion & skils training

Adjust treatment up and down for
individual child’s needs

PREFERRED STEP1
CONTROLLER
CHOICE
Other
controler opticns :
RELIEVER 38 As-nesded short-acting 8,-agonist
Infrequent vical | Symptom patiern not consistent with asthma but wheezing Asthvria disgnosis, and | Asthma not
CONSIDER wheezing ard no epuodoamquiw SAMWM, &g 23 per year. asthma not wedl-controlied welt-controlled
THIS STEP FOR of few interval Give diagnostic trial for 3 months. Consider speciaist referal. on_to:v_doulcs L?ﬂ_%'?? {

symptoms not wellcontrolled or 23 exacerbations per year.

CHILDREN WITH: symptoms Symptom pattern consistent with asthma, and asthma ’ammppinymmwdénﬁmdw



Aérosol doseur couplé a une chambre d’inhalation

210 ml

“d 190 ml










Place des anti leucotrienes : TTT alternatif

* Etude prévia : Montelukast V/S Placebo chez des enfant de 2 a 5 ans
ayant un asthme intermittent léger qui n‘'ont pas exacerbé dans les 3
mois précédents

e Résultats : Efficacité de Montelukast de facon significative avec moins
de recours aux B2 et corticoides PO Knorr B, Franchi LM, Bisgar H

Pediatrics 2001

* Etude Mosaic : Montelukast V/S Fluticasone Enfant + agés
* Résultats : Efficacité comparable

Montelukast, Compared With Fluticasone, for Control of Asthma Among
6~ to 14-Year-Old Patients With Mild Asthma: The MOSAIC Study

M. Luz Carcia Carcla, MD*; Ulrich Wahn, MIY; Leen Cilles, MSc&: Arlene Swom, PhDS;
Carol A Tozzi, PhIDE and Peter Polos, MDD, PhiDg



Phénotype par les clusters

chez 551 nourrissons présentant un
asthme actif, trois phénotypes :

% Asthme avec

(cluster 1) un groupe de siffleurs viro- Factaus DAclnefrk Niities

induit ayant un asthme léger contrélé

sous faibles doses de corticoides inhalés 2 1
Cluster 2

(cluster 2) un groupe de siffleurs 20 | I

récurrents séveres « non atopiques » Cluster 3 .
avec maladie souvent non contrélée %51 Cluster 1 .
malgré de fortes doses de corticoides e
inhalées, plus fréguemment retrouvé 10 )

chez la fille | -
9

(cluster 3) un groupe de siffleurs

récurrents de causes multiples avec de 0 _ ,

nombreuses caractéristiques liées a un " an a “ s o0

. . A a

terrain atopique, eczéma (dans 75 % des

cas), Phadiatop nourrissonl positif (dans Sevérite

90%des cas) et intermédiaire en termes _ o, ‘ _ o o
12. 1. 1rols poenotypes d asinme di nourrisson en roncoon de 1a Severie,

de severite, plus fréquent chez le garcon Fig..1, Trois phenitypes d'asthme d fonctina de |

I"atopie et les facteurs déclenchant [ 10] (MTW : facteur déclenchants multiples
de I'asthme ; Severity : sévérité de 1'asthme en accord avec le GINA).

J.Just, Revue francaise d’allergologie 53 (2013) 312-315




Phénotype par les clusters

Cluster 1 : Viro Cluster 2 : Non Cluster 3 : Atopique
induit atopique conditions socioéco
un asthme facteurs de nomique péjorative
|éger controlé déclenchement (Sur population,
sous faibles infectieux ( c’est-a- présence de
doses de dire une moisissures et de
corticoides plus grande cafards au domicile)
inhalés fréquentation de

creche collective) Sévérité
Le - sévere intermédiaire

Le plus sévere

| | |

Faibles doses de corticoides I'inflammation viro-induite une corticothérapie inhalée

[TT : anti-leucotrienes ?
Alternative : Antileucotrienes AZT 2.

J.Just, Revue francaise d’allergologie 53 (2013) 312-315



terrain atopique chez I'enfant ou sa famille
(pere, mere, fratrie)

* Rhinites et conjonctivites allergiques
* Dermatite atopique

* Xérose cutanée

 Tests cutanés allergologiques positifs
* Présence d'IgE spécifiques sériques

Phénotype



les deux principaux facteurs de risque
de persistance du wheezing :

Pa rtlcu ‘a r|téS d u N RS * [l'existence d’'une atopie

* le début tardif du wheezing

I Transient Wheeze B Non-atopic wheeze B Asthma

826
35% - , —— e p
30% | —- ! l I |
? 426 164 113 124
_ 25% | (51.5%) (19.9%) (13.7%) (15%)
&g' 20% | Wheezing < 3 ans = L -+ -
S 15% | ‘- Wheezing a 6 ans - & & +
& 10% ' i ]
2771 826 = 33%
5%
0% A e |

1137277 = 41%

0 1 2 3 4 5 6 7 8 8 10 11 12 13 14 15

Age (yr) Martinez, NEJM 1995
Stein RT et al.Thorax 1997

Index de prédiction de |"asthme (IPA) modifié [2] et initial [28].

IPA modifié IPA ancien

Critéres majeurs Critéres majeurs

Antécédents familiaux d’asthme Antécédents familiaux d'asthme |ndex prédichf pOSitlf =

DA diagnostiquée par un médecin DA diagnostiquée par un médecin 1 -1‘ re ma-eur OU 2 Critéres mineurs
Sensibilisation IgE-dépendante & au moins | pneumallergéne Cn e ]

Criteres mineurs Critéres mineurs

Sensibilisation IgE-dépendante au lait, ceuf, arachide Rhinite allergique (diagnostic médical)

Wheezing* non lié aux infections ORL virales Wheezing® non lié aux infections ORL virales

Cowan K, Pediatric asthma phenotypes
Eosinophilic sanguine » 4 % ** Eosinophilic sanguine = 4 % ** Pediatr 2012.




Environnement

Facteurs prédictifs de persistance

* Pas de critere prédictif suffisamment fiable a I’échelle individuelle

* Les études de cohorte ont montré que les facteurs de persistance
et/ou de rechute dans 'enfance étaient :

1.
2.

ATCD P ou F atopie

3.

Sévérite

o

I"exposition au tabac dans |a petite enfance ;

la sensibilisation allergénique précoce (avant 3 ans) et persistante
aux pneumallergénes domestiques (acariens, chat, chien) ;

la sensibilisation aux trophallergénes ;
I’atopie parentale ;
la présence d’une obstruction bronchique et d'une hyperréactivité

bronchique aux explorations fonctionnelles respiratoires (si elles
sont réalisées) ;

la fréquence élevée des symptdmes respiratoires dans la petite
enfance.



Asthme de I'enfant d’age scolaire



Diagnostic de ['asthme
Clinique ++++

Le diagnostic est facile

* Episodes intermittents 12 nuit et au petit matin
* Dyspnée
 Sibilants
* Toux

* La notion d’exacerbations récurrentes déclenchées par
* les allergenes
* Les infections virales
* 'exercice
* Les polluants

Description par la mere
Lettre du médecin



Diagnostic de ['asthme : Clinique ++++

La triade : Toux, dyspnée, sifflement

Symptomes sensibles aux B2 et aux corticoides



Diagnostic de ['asthme
Clinique ++++

Les équivalents d’asthme
Toux nocturne avec insomnie
Toux ou sibilants apres | ‘effort

Rhume « descendant sur les bronches » ou durant plus de 10 jours
+4+++

Symptomes sensibles aux B2 et aux corticoides



Aide au diagnostic

Vl
DEP
DEM75 —
DEMS50
DEM25 \.\
VEMS —»

CVF

h 4




Tests cutaneés



STARTING TREATMENT

Children 6-11 years with a diagnosis of asthma

Comorbidities )
Inhaler technique & adherence rse OCS
Child and parent preferences and goals may &is

- 4 for patients presenting

Confirmation of diagnosis

Symptom control & modifiable risk factors
(including lung function)

Symptoms most
days, or waking

. wnrad
Wit Seversty

with asthma
once a week or

S
waking with ung funclion  'STEP S
N .Sympm":a asthma once a
Symptoms nvx‘;g abmg ol o week or more Refer for
START less than twice than daily phenotypic
HERE IF: a month STEP 4 A
+ higher dose
STEP 3 Medmdose  ICS-LABAr
L e SRR % Low dose ICS- OR low dose" :i%"";"?’“
ooy STEP1 Daily low dose inhaled corticosteroid (ICS) mc %RS‘R“""“ mﬂ;"' |
to prevent exacerbations :‘::;:m'cs (see table of ICS dose ranges for children} very low &ose' and reliever
and control symptoms SABA ke':‘mr ICS-formoterol therapy (MART).
ta maintenance and
Refer for expert
reliever (MART) advice
Consider daily Daily leukotriene receptor antagonist (LTRA), or Low dose Add tiotropium Add-on anti-IL5,
Other low dose ICS low dose ICS taken whenever SABA taken ICS +LTRA oradd LTRA or add-on low
. dose OCS,
controfler options 2
EREa but consider
Side-effects
RELIEVER

GINA 2021, Box 3-4Di

As-needed short-acting beta2-agonist {or ICS-formoterol reliever for MART as above)

*Very low dose: BUD-FORM 100/6 mcg
tLow dose: BUD-FORM 200/6 mecg (metered doses).

© Global Initiative for Asthma, www.ginasthma.org



En pratique entre 6-11ans : rester si possible avec equivalent fluticasone 100ugx2/jour
Toujours chercher la dose minimale efficace, des que le contréle est obtenu

Corticostéroide inhalé \/:\) : Enfants do 6 a 11 an= Eor 2
) Q}\}‘ Faible Moyenne Elevee
L
Dipropionate de béclométasgqéﬂ‘{HFA)* 50-100 > 100-200 > 200
Budésonide (IPS) (B* 100{200 > 200-400 > 400
Budésonide (nébulisgltibﬁ'j 250-500 > 500-1 000 > 1000
Ciclésonide (HFA) 80 > 80-160 > 160
Propionate de fluticasone (IPS) 1004200 > 200-400 > 400
Propionate de fluticasone (HFA) 100-200 > 200-500 > 500
Furoate de mometasone 110 = 220-< 440 =440
Acétonide de triamcinolone 400-800 > 800-1 200 > 1 200




La RA double le risque de
consultation d’urgence chez les asthmatiques

* Analyse a posteriori de I'utilisation des ressources medicales/des crises
d'asthme chez les patients asthmatiques atteints ou non de rhinite allergique,
sur une période de 52 semaines

4,0
3,0
*’*‘% 3,6
2 20
g 15
E [
0,5 1,7
0,0
Patients atteints dasthme  Patients atteints d'asthme et de
(n=1597) rhinite allergique
(n=2893)
i
D'apres Bousquet, J. et coll., Clin Exp Allergy, 35, 2005, 6
723-727



La RA augmente de moitié |la probabilité d'hospitalisation pour
asthme

» Analyse de l'utilisation des ressources en soins de santé par les patients agés de 16 a 55 ans atteints
d'asthme et de rhinite allergique, en médecine générale au Royaume-Uni.

B
o 0,7 0,76
5 |
T o 0,6
82 05
L % :
20 04 0,45
Lo
=a 03
D_'E
@ B
83 '
0 0,1
2

g0

Patients atteints Patients atteints d'asthme
d'asthme et de rhinite allergique
(n=22692) (n=4611)



Management of Exercise-Induced
Bronchoconstriction in Athletes

* Les SABA stimulent les récepteurs b2 des VA—=une relaxation et
une bronchodilatation

e |'utilisation réguliere d'un SABA seul diminue |'efficacité de |la
oronchodilatation et augmente ’'HRB

* |a baisse de b2 récepteurs sur les mastocytes et le muscle lisse des
voies respiratoires

* les directives actuelles :si un SABA est nécessaire quotidiennement
pour EIB == de préférence rajout d’un ICS

KOYA ET AL. J ALLERGY CLIN IMMUNOL PRACT



Management of Exercise-Induced
Bronchoconstriction in Athletes

e Alternative : Anti leucotriénes

* Les LTRA sont théoriqguement efficaces car le CysLT : la voie est
impliquée dans la physiopathologie de |la BEI.

* La rhinite allergique est une constatation courante chez les patients
atopiques.

* Les LTRA peuvent étre facilement utilisés par les athletes car ils ne
sont pas interdits par le World Anti-Doping

* La prise unique facilite 'adhérance

KOYA ET AL. J ALLERGY CLIN IMMUNOL PRACT



\ /

‘obésité

100% //\
90%
80% I moderate
20% / severe
60%
>0% mild
40% asthma
30%
20%
M controls
10% \
0% |

Normal

BMI A  Normal Waist WCP WC/height
normal Circumference ﬂWC/helght

S Musaad, J Allergy Clin Immunol 2009;123:1321-7.)



Un mauvais controle de I'asthme chez les enfants obéses peut
étre surestimé en raison de la perception d’'une dyspnée.

* Baseline lung function

160
140
120
100
80
60
40
20

0
FEV1 FVC Airway v RV

resistance

B Normal weight F overweight I obese

PK Sah, J Allergy Clin Immunol Pract . ; 1(1): 39-45.e2



TTT : Non réponse aux Cl

* Uinflammation éosinophilique ne semble pas étre le déterminant de
I'obstruction bronchique chez I'enfant obese Lefficacité réduite des
corticostéroides inhalés va dans ce sens.

* || est donc possible que les recommandations actuelles du traitement
de I'asthme chez I'enfant ne soient pas totalement adaptées aux
enfants obeses.

Résistant aux corticoides —— les anti leucotrienes ?

J.Tayard et all, revue des maladies respiratoires 2019



Le phénotype allergique : Place de I'ITA

* Age >5ans
e Asthme bien contrdlé
* Rhinite allergique mal contrdlée par les Med

* La culpabilité tres probable de 'allergene (Allergie bien documentée),
s'aider des allergenes moléculaires en cas de doute

* Mono sensibilisation ?
 attitude de la famille et de I'enfant a un TTT long ( 3 ans) et onéreux
* Apres contrble de I'environnement

Résultats escomptés : Amélioration clinique, diminuer la charge TTT, espérer un effet
qui perdure a l'arrét




Asthme de |'adolescent



Adolescents asthmatiques : Quel traitement ?

Confirmation of di i
Adults & adolescents S m"‘;”?n‘;(g}:"‘:‘u‘f r.ag:“:"’
risk factors (inc g lung o,
12+ years Comorbidities
Personalized asthma management Inhsler technique & sdherence

Patient preferences and goals

ls]’u\l‘

Assess, Adjust, Review
for individual patient needs

Symptoms
Exacerbations / B
Side-effects ' Treatment of modifiable risk factors
Lung function and comorbidities
Patient satisfaction Non-pharmacological strategies
Asthma medications (adjust down/up/betwsen racks)
Education & skills training
_ STEP S5
STEP 3 Medium dose ‘ mfefforptmonyptc
CONTROLLER and STEPS 1-2 Lowdose maintenance: ~assessment + anti-IgE,
PREFERRED RELIEVER ; o maintenance ICS-farmoterol ,3"5-"'-515& ant-ILAR
: As-needed low dose ICS-formoterol ICS- g d
(Track 1). Using ICS-formoterol ICSformoterol ics "u"‘d 0se
as relaevelj reduces the risk_ of W 'b"“m
RxaosdEOnS Compabed Wi RELIEVER: As-needed low-dose ICS-formoterol
using a SABA reliever
STEP 4 : Adw-on LAMA
STEP 3 Mediumthigh ‘Refer for phanotypic
CONTROLLER and STEP 2 Low dose 5059 malmenanee Wﬂ&lm:mw’
ALTERNATIVE RELIEVER STEP 1 Lowdose i !h[ms : SR Gt
(Track 2). Before considering a Take ICS whenever malintenance ICS 2 . ‘ c :
. SABA taken ICS-LABA
ragimen with SABA'VGI'IGVGI, !
check if the patient is likely to be RELIEVER: As-needed short-acting B2-agonist
adherent with dailly controller
Other controller opuons Low dose (CS whanaver Medium dose ICS, or Add LAMA or LTRA or Add azithromycin {sadulls) or

f ithe. Kk SABA taken, or daty LTRA add LTRA, or add HODM SLIT, or switch to LTRA add low dose OCS
or either trac or add HOM SLIT HDM SLIT high dose ICS bul consider side-offects



Asthme sévere



Asthme
difficile

Contrdde insuffisant
Tratement GINA 4 2t 5

5a 104 185 204 303 s i ena

plus ae

Ozns  j4ans  Bans{ 2%ans 30ans 48ans Sdans B%ans  Thans
rl,.-'_ —!-,.'ll = g i e L -
- i 1 W futermittent @ Persistant liger W Pervistant modere 2 Porsisiant sévere
B e B b e i - el e o e s By
e
= Terrmn allsrggos - Crertictha i ormie
s = Ertec Astl Fr: - i athologie chronique de I'enfant
il e diel e 3 m““‘"‘"‘““"’ s Ll e e sthme en France : premiére pathologie chronique de I'enfan
[ P R T e e = - T e s
[R—— Serrmrilio avec une prévalence moyenne de 10%
T v n Seen ol by
e Mg ol s re s Ea TRk o '_L' e, e ey vk Ref . Hospitalisations pour I'asthme en France Métropoiitaine 1998-2002
‘ol Corilre e
T A

D. Hassoun ¢t al. fLa Revue de méd




Une définition pédiatrique de I'asthme sévere
Hedlin, groupe PSACI, Eur Resp J 2011

1. Pression théerapeutique
— fortes doses de CSI (eq BUD > 800 pg/j)
— traitement associé : B2LA, ALT, (théophyline)

2. + autre critere :
— symptomes chroniques (> 3/s et > 3 m) + impact Q de vie

— exacerbations ds I'année, gq soit les symptomes intercritiques:
« > 2 traitements / corticothérapie générale
> 2 hospitalisations + Traitement IV
» antécédent d’asthme aigu grave + US|

obstruction bronchique persistante, au décours d’un test aux
corticoides (z score VEMS < -1.96)

— traitement de fond par corticoides généraux
Définition valable a tout dge — diagnostics différentiels exclus
(définition proche de celle de I'ERS/ATS, Chung, Eur Resp J 2014)




Phénotype sévere : TTT approprié

Un premier traitement dirigé contre une cible
moléculaire : 'omalizumab, anticorps humanisé anti-
IgE, a permis de contrdler certains enfants présentant
un asthme Ig médié sensibilisé a un allergene per
annuel et non contrélé malgré de fortes doses de
corticoides inhalées

- I [N UK (" ANrUKINZUMAb

s | & | @& Y
\ | Bl ™ s :
QL W SHea / £ A . F-specific Ab:
50--0-—-—-0 1=
> &\ \ y ) \
"’,' \ < -4 il % ¢ 4 iL-13
enantic cel )ce 1,7 cell

» Omalizumab

B. Michaud, Revue francaise d’allergologie 50 (2010) 188—-192



Tu17 cell
!

Allergens '

Dendritic cell T,.0cell
(antigen-
presenting cell)

Eosinophil T, 9 cell Mast cl

Pelaia G, Nat Rev Drug Discov 2012




-acteurs influencant 'efficacité d’'un TTT dans
a vrale vie

Forme Nombre Effets

galénique de prises secondaires

Efficacité dans _ Efficacité dans x ObSservance
la “vraie vie” les études cliniques
Education
“Est-ce que “Est-ce que ca du patient
27 eut marcher?”
gamarche: - Technique Délai

d’inhalation d’action

9. Adapté de Simons et al J Clin Epidemiol 19295:48(3):363-373; Sacristan JA et al Clin Ther
1997:19(6):1510-1517; National Institutes of Health, 1928 Publication No. 96-36598; Kelloway JS
et al Arch Intern Med 1994;154:1349 -1352 ; Milgrom H et al J Allergy Clin Immunol 1996;98(6,



