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ASTHME

Définition OMS

GINA / OMS 2002 :

« L ’asthme est un désordre inflammatoire
chronique des voies respiratoires entrainant

des symptomes en rapport avec une
obstruction bronchique diffuse, variable,
reversible spontanément ou sous traitement.
Par ailleurs cette inflammation est la cause
d’une hyperréactivité bronchigue a de
nombreux stimuli. »




ASTHME

Définition GINA 2006

« L'asthme est un syndrome inflammatoire chronique
affectant les voies aériennes, pour lequel de nombreuses
cellules jouent un rdole en particulier les mastocytes, les
éosinophiles et les lymphocytes T.

* Chez certaines personnes, cette inflammation cause des
épisodes répetés de sifflements, de dyspnée et de toux
particulierement la nuit et/ou au petit matin.

* Ces symptomes sont habituellement associées a une large
mais variable limitation des débits aériens. Celle-ci est au
minimum reversible partiellement soit spontanément sous
I'effet du traitement.

 Cette inflammation cause également une augmentation de
la réactivité bronchiqgue a des stimuli variés.




Epidémiologie

Prévalence de I’'asthme au Maroc (ISAAC 2001)
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Prévalence des maladies allergiques
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Prevalence de I’asthme en Afrique (ISAAC 2001)

16%

Algérie Caméroun Casablanca Soussa Togo Soudan Nigéria

Z. Bouayad, A. Aichane, H. Afif. Int. J.Tuberc.2006



Etiopathogénie

Asthme bronchique!

Allergie!

SYNDROME MULTIFACTORIEL
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Etiopathogenie

FACTEURS
\ GENETIQUES |

Facteurs Non Facteurs
environnementaux environnementaux
RGO - Moment
Bas poids & la naissance mﬁﬂﬁ— Intensité } Exposition
Non Allaitement au sein Mode
Régime pauvre en acides oméga ou Qoﬁcteurs : Fumée de cigarette

en Vitamines antioxydantes (A ,C) Polluants atmosphériques

\ infections respiratoires
1 (Virales + +)
Inflammation bronchique
Perturbations structurales Perturbations fonctionnelles

L . /
\ Hyperréactivité Bronchique

Symptomes



Physiopathologie

Cercle Vicleux

Broncho-spasme T
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Diagnostic positit de I’asthme




CIRCONSTANCES DE SURVENUE

 Apres une rhinite spasmodique
 Changement de température

* Inhlation d’irritants ou d’allergenes
* Stress

« Effort physique



Crise d’asthme

» Géne respiratoire plus ou moins
intense, sensation de soif d’air,
aggravee freguemment par une toux
seche

* Bradypnee expiratoire sifflante

* Thorax distendu, tympanique a la
percussion

* Sibilants diffus dans les champs
pulmonaires surtout expiratoires




Crise d’asthme

 Tachycardie, tension artérielle normale

» Debit expiratoire de pointe (DEP)
abaissé mais superieur a 60 % de la
valeur théorique ou optimale

e Théléthorax confirme la distension

* Sous traitement bronchodilatateur :
crise disparait en quelgues minutes

 En I’'absence de traitement adequat :
crise se prolonge et cede au boutde 1 a
2 h




SIGNES DE SEVERITE D’UN EPISODE

D’ASTHME

- Parole saccadée

 Tachypnée > 30mn (chez I’adulte)
 Cyanose

« Aggravation de la dyspnée

* Mise en jeu des muscles respiratoires
accessoires (tirage, tension des scalenes)

 Troubles neuropshychiques (agitation ou
somnolence)

« Débit expiratoire de pointe < 150/mn (chez
I’adulte)

 Augmentation de I’hypoxémie et/ou apparition
d’une hypercapnie qui s’aggrave



FACTEURS DE MORTALITE D’UN

EPISODE D’ASTHME

 Asthme persistant sévere

 Mauvaise observance du traitement de fond

 Admissions freguentes aux urgences

 Antécedent d’hospitalisation pour épisode
Severe

» Corticothérapie systémique en cours ou
sevrage recent

- Absence d’ameélioration ou aggravation d’un
épisode malgre le traitement habituel

e Comorbidité



CLASSIFICATION DE LASTHME SELON LA SEVERITE

SEVERITE

CLINIQUE

FONCTION
RESPIRATOIRE

(DEP ou VEMS
intercritique)

Asthme intermittent léger
STADE |

-Symptomes intermittents et brefs au

plus quelques heures (mois de 1/semaine)
-Symptomes nocturnes moins de 2/mois
-Asymptomatique entre les épisodes

> 80%
Variation <20%

Asthme persistant léger
STADE Il

-Symptomes >1 semaine et non quotidiens
-Symptomes noctunres > 2/mois
- Possibilité de perturbation de ’activité

> 80% Variation 20% a
30%

Asthme persistant modére
STADE Il

- Symptoémes quotidiens
-Symptomes nocturnes > 1/ semaine
- Activité physique perturbée

Entre 60% et 80%
Variation > 30%

Asthme persistant
Sévere
STADE IV

-Symptémes permanents
-Symptomes nocturnes frequents
-Activite limitée

< 60%
Variation > 30%




DESCRIPTION : FORMES CLINIQUES

SIFFLEMENTS THORACIQUES
TOUX CHRONIQUE

ASTHME NOCTURNE

ASTHME D ’EFFORT

ASTHME INSTABLE

ASTHME AIGUE GRAVE

ASTHME HYPERSECRETANT

ASTHME ASYMPTOMATIQUE




Examens compléementaires

1/ le téelethorax




Examens complémentaires

2/ I'exploration fonctionnelle respiratoire (EFR)
toujours utile doit rechercher:

Syndrome obstructif bronchique réversible sous B2
mimétiques (amélioration du VEMS de 12% ou 200m|
apres R2mimétique (inhalation de 200 a 400 ug de
salbutamol) et/ou corticoides (0.5-1mg/Kg/j 5-10j)
dans les asthmes séveres)



ASTHME
Examens complémentaires

Débit-metre de pointe

Exploration Fonctionnelle
DEP

respiratoire (EFR)
Spirométrie




ASTHME

Spirométrie EFR

agh

Expiratory | s o
| . Normal
..r \ homme 1,70 m
| CPT : capacité pulmonaire totale 6000 mI
| CV : capacité vitale 4500 - 3000 ml
VR : Volume résiduel 1000 - 1500 ml

|

i

’ VEMS : Volume expiratoire maximal/seconde 3500 - 4000 ml
Inspiratory J —eereeee VEMS/CV :Rapport de Tiffeneau 70a835%

Increasing volume (liters)

Normal Asthma

Syndromes CPT VR VR/CPT VEMS VEMS/CV

Restrictif N — N «—
de Distension”| /* | / / N N
Obstruction | «—| / / N N
mixte N\ — M N

* Normalisés par les bronchodilatateurs dans I ‘asthme

** Emplhyséme pulimonaire

TLC=Total Lung Capacity VC= Vital Capacity RV = Residual Volume



Cas clinique N° 1

Patiente de 38 ans suivi pour asthme depuis 5 ans. Son asthme est
stable sous traitement de fond. Aussi elle est suivie pour une rhinite
allergique

Les tests cutanés allergologiques sont positifs aux acariens.

Elle consulte le 05/12/2016
Examen clinique normal

Spirométrie:
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Paramétre

VEMS
CVFex
VEMS/CVF
DEP
DEM2Z5
DEMS0
DEM75
DEM 25-75
tex

Unite

Ifs
I/s
/s
Ifs
/s

Ref
347
244

1,14
Ref
3,01
348
82
6,88
190
428
6,00
3,70

Pré

3,23
244
0,01
2,61

0,81
Pré

3,18
3,23
98

B,67
3,08
4,43
8,16
4,46
1,7

93
100

53

106
83

126
162
104
136
120

Post
3,20
2,75
0,00
2,75
0,45
Post
3,14
3,20
98

9,38
3,87
7,10
9,33
6,52
1,6

%Ref
92
113

39
%Ref

105
92

136
203
166
156
176



Exploration fonctionnelle respiratoire normale

Asthme controlé stade 1 avec une rhinite stable.




Cas clinique N° 2

Patiente de 45 ans qui consulte pour la premiere fois pour une gene
respiratoire.

Elle rapporte une dyspnée depuis I'age de 30 ans.

’'auscultation trouve des rales sibilants.

Spirométrie:
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Paramétre
cv

Cl

VRI

vC

VRE
Paramétre

VEMS
CVFex
VEMS/CVF
DEP
DEM25
DEMS0
DEM75
DEM 25-75
tex

Unité

I/s
I/s
I/s
1/s
i/s

Ref
3,01
2,17

1.01
Ref

2,60
3,03
81

6,34
1.67
3,96
5,63
3,39

Pré

2,51
2,23
0.22
2,29

-

Pre
1,88
2,36
80

3,31
1,06
1,87
2,54
1,70
2,6

%Ref

103

%Ref
72
78

52

47

45
20

Post
2,72
2,39
0,03
2,35

0,33
Post

2,30
2,72
85
4,39
1,35
2,28
3,81
2,20
19

%Ref
91
110

33
%Ref

89

69
81
58

65



Trouble ventilatoire obstructif réversible

Asthme non controlé stade 2

Démarrer le traitement de fond et celui de I'exacerbation

Refaire la spirométrie dans 3 mois




Diagnostic etiologique




Interrogatoire +++

a- Facteurs déclenchants non allergiques :

= Aux saisons froides et humides
= Aux variations meteorologiques
= A I’habitat (tabagisme passif, humidité, irritants)

= Au milieu professionnel (irritants chimiques ou
particulaires)

= A la pollution ambiante (fumée de cigarettes,
fumées industrielles, gaz d’échappement)

= A des médicaments (aspirine et anti-
Inflammatoires non stéroidiens)

= A l'exercice
= AuR.G.O



b- Facteurs déclenchants allergiques

. Tests cutanés allergologiqgues
(loin de toute crise ) avec une
batterie standard d’allergenes ; la
methode utilisee est le prick-test.



(DIAGNOSTIC DE LA RHINITE ALLERGIQUE




Acariens
Blattes

Oliviers

Blomia

Latex

Herbacés

Autres:

36,5%
25%

5,6 %
28%o

28,2%

5,3%

9,3%

envir (en cours publ), pollution, animaux



‘Acariens 36,5% ‘




Blattes 25%
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ETIOLOGIES

Blomia




Latex 5,3%
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Etiologies

L’asthme est un syndrome polyétiologique

1/ Composante allergique (asthme allergique)
= Les pneumallergenes courants (allergenes
inhales)
Les acariens de la poussiere de maison:
- Dermatophagoides Ptéronyssinus DP et

Dermathophagoides Farinae DF
- Les Blattes...



Etiologies

- Pollens (de graminées, d’arbres)

- Phaneres et protéines animales (chat, chien)

- Moisissures et levures (Aspergillus,Alternaria)
= Les trophallergenes (allergenes alimentaires) :

- ceuf, lait, poisson, crevettes, arachide

= | es médicaments

= |Les allergenes professionnels :
- Isocyanates (peintures), latex... .



Allergenes

Acariens - Blattes

Pollens Moisissures

Phaneres et protéines animales



http://www.google.fr/imgres?imgurl=http://www.encyclo123.com/files/030341.jpg&imgrefurl=http://www.encyclo123.com/Arachnides/Acariens/&usg=__cqQ-Cd6Fl7x_apKUDXIkUHHQ5xo=&h=430&w=550&sz=50&hl=fr&start=2&zoom=1&tbnid=5ETurujHT2OsTM:&tbnh=104&tbnw=133&prev=/images%3Fq%3Dacariens%2Bphoto%26hl%3Dfr%26gbv%3D2%26tbs%3Disch:1&itbs=1
http://www.google.fr/imgres?imgurl=http://www.encyclo123.com/files/030341.jpg&imgrefurl=http://www.encyclo123.com/Arachnides/Acariens/&usg=__cqQ-Cd6Fl7x_apKUDXIkUHHQ5xo=&h=430&w=550&sz=50&hl=fr&start=2&zoom=1&tbnid=5ETurujHT2OsTM:&tbnh=104&tbnw=133&prev=/images%3Fq%3Dacariens%2Bphoto%26hl%3Dfr%26gbv%3D2%26tbs%3Disch:1&itbs=1
http://www.google.fr/imgres?imgurl=http://www.zoo-logique.org/vs/abeilleduforez/apiculture/abeille_pollen_6x4.jpg&imgrefurl=http://www.zoo-logique.org/vs/abeilleduforez/filsaisons.htm&usg=__3tCU2HctD5bobGEIOcmuo9AhvAU=&h=480&w=640&sz=49&hl=fr&start=52&zoom=1&tbnid=eGxMeauNc9rtQM:&tbnh=103&tbnw=137&prev=/images%3Fq%3Dpollenes%2Bphotos%26start%3D40%26hl%3Dfr%26sa%3DN%26gbv%3D2%26tbs%3Disch:1&itbs=1
http://www.google.fr/imgres?imgurl=http://www.zoo-logique.org/vs/abeilleduforez/apiculture/abeille_pollen_6x4.jpg&imgrefurl=http://www.zoo-logique.org/vs/abeilleduforez/filsaisons.htm&usg=__3tCU2HctD5bobGEIOcmuo9AhvAU=&h=480&w=640&sz=49&hl=fr&start=52&zoom=1&tbnid=eGxMeauNc9rtQM:&tbnh=103&tbnw=137&prev=/images%3Fq%3Dpollenes%2Bphotos%26start%3D40%26hl%3Dfr%26sa%3DN%26gbv%3D2%26tbs%3Disch:1&itbs=1
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Allergenes alimentaires
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Etiologies

Elements d’orientation vers I’allergie

= Antécédents personnels et familiaux d’atopie

= Survenue des symptomes selon l'unité de
temps et de lieu

= Hyperéosinophilie sanguine> 400 ml (en
dehors d’une parasitose intestinale), nasale
(rhinite) et des sécrétions bronchiques

= Elévation des IGE sériques totales



Etiologies

Eléments de certitude

» Les tests cutaneés allergologiques corrélés a
la clinque : c’est I’élément de base

= Le dosage des IgE sériques specifiques
orientés vers l'allergene suspecte

» Les tests de provocation bronchique avec
I’allergéne incriminé (exceptionnellement)

= Dosage des allergenes recombinants



Etiologies

Allergenes recombinants

= || faut disposer de tous les allergenes
majeurs et mineurs pour chaque source
allergenique : de nombreux progres ont éte
réalises

= Exemple : patient sensibilis¢ a I’arachide,
doser : Ara hl, Ara h2, Arah3, Arah8 et
Arah9.



Etiologies

L’asthme est un syndrome polyétiologique

2/ Asthme non allergique

Asthme du sujet age

Asthme et grossesse

Asthme d’effort

Asthme avec intolérance a I’aspirine






But du traitement

= Controler les symptomes

= Maintenir une activité normale

» Préserver la fonction respiratoire

= Améliorer la qualité de vie

= Eviter les effets indésirables des
meéedicaments

= Eviter le déces par asthme



Indications théerapeutiques

A- Traitement des épisodes (Crise) :

Le traitement doit étre commenceé sur le lieu de sa
survenue.

Episode non sévére et sujet non a haut
risque

Traitement ambulatoire a domicile



B2-agoniste d’action rapide
2-4 bouffées / 20 min la 1¢¢ heure

REEVALUATION

-Bonne réponse
-DEP> 80%
« Episode leger »

-Continuer B2-
mimétiques / 3-4h
pendant 24-48 h

-Consulter le
médecin hospitalier

-Réponse incomplete
-60%<DEP<80%
« Episode modéré »

-Ajouter corticoide PO

0,5-1 mg/Kg/j

-Continuer B2
mimétiques /h

-Consulter en urgence

pour suivi

-Mauvaise réponse
-DEP<60%
« Episode sévere »

-Ajouter corticoide
0,5-1 mg/Kg/j PO ou
\Y,

-Répéter B2-
agoniste

-Transport rapide en
milieu spécialisé
pour suivi




Episode modéré a sévére et/ou sujet a haut risque

Traitement en milieu hospitalier

 B2-agoniste d’action rapide

= \Voie inhalée

4 a 10 bouffées / 20 minutes (spray, chambre d’inhalation) la 1ere h
Mieux nébulisation avec 02 a 6-8l/min

Salbutamol Atrovent

= Qu voie parenterale :

-Salbutamol : 0,5 mg en sous-cutané/ 4-6 h ou IV

e 0O2:4a6l/min

e Corticoide systémique per os ou intraveineux si épisode
sévere d’emblée ou sujet a haut risque




Traltements adjuvants

« Sulfate de magnésium (inhibe contraction muscles lisses)

40 mg/kg 1.V, pourrait étre réservé aux patients DEP < 30 %
Ou non réponse au traitement

 Antibiotherapie
réservée aux infections broncho-pulmonaires patentes

* Réhydratation
non systématique ; si fievre, déshydratation documentée,
polypneée

« Kinésithérapie: n’a pas démontré son efficacité



Prise en charge thérapeutigue
une approche complémentaire

Traitement
pharmacologique

Prise en compte Education
de | ’environnement thérapeutique

ANAES 2001



|_e constat

Le controle de | 'asthme est insuffisant

e Une sous-estimation de la pathologie
e Une sur-estimation du controle
e Un défaut d 'observance aux corticoides

e Une connaissance insuffisante de la
pathologie sous-jacente (inflammation)



Comment atteindre ces objectifs ?
e Efficacite de la molécule
e Dispositif d ’inhalation

e Schéma thérapeutique



But du traitement

“Le controle de la maladie devrait étre le but

du traitement de [’asthme”

Minimum (idéalement pas) de symptomes chroniques ,
Incluant les symptomes nocturnes

Minimum ( idéalement pas ) d ’exacerbations

Pas de visites aux urgences

Besoin minimal de 3,-agonistes a la demande
Pas de limitations des activités, incluant | 'exercise
Variation du deébit expiratoire de pointe < 20%
Débit expiratoire de pointe normal (ou presque)

Minimum (ou pas) d ’effets indésirables des medicaments

GINA 2002



TRAITEMENT DE LA MALADIE ASTHMATIQUE

1 - Controle de | ’environnement

2 - Corticoides inhalés dose adaptee +
Bronchodilatateur a action prolongee

3 - Education du patient

« Compliance au traitement

« Suivi et contréle médical régulier




Traitement de fond en fonction de la séveriteé

de la maladie asthmatique

Asthme intermittent léger

STADE | Pas de traitement médicamenteux de
fond




Traitement de fond en fonction de la séveriteé

de la maladie asthmatique

Asthme persistant |éger
STADE II

Propionate de fluticasone /salmetérol
125
2 bouffées matin et soir pendant
3 Mois

+/- anti-leucotriene



Traitement de fond en fonction de la séveriteé

de la maladie asthmatique

Asthme persistant modeéré
STADE Il

Propionate de fluticasone /salmetérol
125
2 bouffées matin et soir pendant
3 Mois

+/- anti-leucotriene



Traitement de fond en fonction de la séveriteé

de la maladie asthmatique

Asthme persistant severe
STADE IV

Propionate de fluticasone /salmétérol
250
2 bouffées matin et soir pendant
3 mois




Place des autres traitements




RELVAR ELLIPTA

1- Association fixe
« CIl =Furoate de Fluticasone (FF)

Effet prolonge 2 24h '\ '\
- LABA =trifenatate de vilanterol (VI) o °

Délai d’action rapide (> salmétérol)
Effet prolonge 2 24h

2- 1 prise par jour
3- Nouveau dispositif d’inhalation poudre seche Ellipta
4- Développement dans 'asthme

 Chez adulte et adolescent 2 12 ans

« 2 dosages: Relvar 100/25 pg et Relvar 200/25 pg
(doses délivrees 92/22 ug et 184/22 ug)

(o))



FLUTIFORM : Ses indications

FLUTIFORM (Association fluticasone +
formoterol) est indiqué en traitement
continu de I'asthme

O chez les patients insuffisamment controlés par
une corticothérapie inhalée et la prise d'un
bronchodilatateur p,-agoniste de courte durée
d'action.

O chez les patients insuffisament contrélés par
I'administration d‘'une corticothérapie inhaléee
associée a un traitement continu par p,-agoniste
de longue durée d'action par voie inhalée.



SPIRIVA RESPIMAT : Ses

Indications

Bronchopneumopathie chronique obstructive
(BPCO)
Le tiotropium est indiqué en traitement |
bronchodilatateur continu destiné a soulager les F- |
symptbmes des patients présentant une e

: : ) piriva
bronchopneumopathie chronigue obstructive. Respimate
Asthme 2.5 microgram
SPIRIVA RESPIMAT est indigué en traitement SN e on
bronchodilatateur additionnel continu chez des ,,
patients adultes asthmatiques traites en continu | i
par une association de corticostéroides inhalés | ISamset ommonns T
(CSI) (>800pg de budésonide/jour ou | @& &&=
equivalent) et de béta-2-agonistes de longue
durée d'action (LABA), et gui ont présenté au
cours de l'année précédente une ou plusieurs
exacerbations séveres d'asthme.

It

Ui

g




Antileucotrienes

 Indications retenues
- Traitement de fond d

persistant leger a modéreé en appoint
d’une corticothérapie inhalée

- Asthme induit a I’exercice chez I’adulte
et ’enfant de 6 a 14 ans

e Pasthme

Repere médical, Oct 2012 N° 64



Indications de 'omalizumab

m Age>6 ans (USA 12 ans)
m Asthme persistant modére a severe

m Asthme insuffisamment contrdle par les
corticoides inhalés a forte dose et les BAP

m Taux d’IgE entre 30 et 700Ul/ml
m Sensibilisation a un allergene peranuel demontre
par prick-test et/ou IgE spécifiques

m Effets bénefiques egalement sur les symptomes
de rhino-conjonctivite

m Sur l'urticaire

Grudmann SA.JACI 2008; 121(1):257-
Saini S. JACI 2011;128(3):567-3



omalizumab

m Contrainte de la préesentation en
injectable: nécessité d’un personnel de
sante

m Espoir de presentation en seringue
préetablie ou stylo auto-injectable

mPrix;: 226,24 €




Anti-interleukines



NUCALA — Mépolizumab

Nucala FLIIET

Poudre pour solution injectabie

mépolizumab

Admin

“stration par Voie
SQUs-cutangg aprés

) reuousmuncn
- 1 flacon (id
lucala .
L lre our P L :
‘\&:-_,m‘.mnb

Mow R \.:-—._\



NUCALA — Méepolizumab: Ses

Indications

Nucala est indiqué chez I'adulte, en traitement
additionnel, dans I'asthme sévere réfractaire a
eosinophiles.

Nucala' T

Poudre pour solution injectabie
meépolizumab

{"-vjﬂl'i&:r.,:! on par voie
SOUsS-cutaneg a g

neg 3 fec
pras reconstitution 4



Traitement de fond non médicamenteux

= Eviction de I’Allergene Responsable
= Bonne Hygiene de vie
= Kinésithérapie Respiratoire

= Bonne éducation du Malade et de |la
Famille

= Prévention Primaire



Survelllance du patient

Niveau de contréle de I'asthme (tableau)
Complications

Mesure systématique du DEP lors des
consultations de controle +/- par le patient

Tolérance du traitement : effets indésirables

Suivi régulier a renforcer chez patients a
risque d’asthme aigu grave et patients ayant
des exacerbations frequentes



Controle de la maladie (GINA)

Par semaine Controle Total Bon controle

2 ou 3 des criteres
Symptomes diurnes Aucun Pas plus de 2 j/sem.
B,-agoniste & la demande Aucun Pas plus de 4 prises / sem. & 2 jours / sem.
DEP matinal >80 % DEP > 80 % valeurs théo.
Réveils nocturnes Aucun Aucun
Exacerbations Aucune Aucune
Visites en urgence Aucune Aucune
Effets indésirables Aucun Aucun

(justifiant chgt tt)



Le traitement de I’'asthme repose sur le
controle de la maladie.

 Le traitement doit étre adapteé en
fonction d’un cycle continu baseé sur le
controle de la maladie.




Conclusion

 Asthme : probleme frequent de santeé
publique

* Diagnostic : clinique +++, précoce afin
d’instaurer un traitement de fond adapté

e But du traitement : assurer le controle de |la
maladie

 Pronostic : depend de la sevérite de la
maladie






Actualités thérapeutiques dans

’'asthme




Définition de I’asthme

« Désordre inflammatoire qui s’accompagne de
remaniements durables de |la structure des voies
aeriennes, secondaire a un infiltrat inflammatoire
polymorphe comprenant notamment des mastocytes et
des polynucléaires eosinophiles.

Cette inflammation s’accompagne d’anomalies
structurales bronchiques et se traduit par des
symptomes de breve durée qui sont, en géneral, en
rapport avec une obstruction bronchique diffuse et
variable, réversible spontanément ou sous I’effet du
traitement. Une HRB en reponse a de nombreux stimuli
est associée»

(GINA 2012)




BRONCHES normale et spasmee

| ETAT NORMAL
— — — Muscle
bronchique

relacheée

Lumiéere
bronchique
“"ouverte”

. Muscle
_____ iy bronchique
LU contracté

T~ Lumiere
bronchique
“rétrécie”




Physiopathologie

vasodilatation
oedeme

-
‘ction des

les lisses

infiltration
de cellules inflammatoires
& remodelage

hypersécrétion
de mucus



Traitement de ’'asthme

m Traitement de I’'asthme combine des
corticoides inhalés et des
bronchodilatateurs a action prolongée

m Controle de la maladie chez 85% des
patients dans le cadre de protocoles
d’etude

m En dehors des études, seul 50% des

patients aboutissent a un controle
pleinement satisfaisant de I'asthme

Am J Respir Crit Care Med. 2004 Oct 15; 170(8): 836-
44



Traitement de ’'asthme

 Nouveaux traitements

- Principalement I’asthme séveére

- Asthme insuffisamment controlée par les
traitements habituels

 Importance de I'observance théerapeutique

- Prise adequate du traitement

- Eviction de I'exposition professionnelle et
I’exposition aux allergenes




Actualités en corticothérapie




Inflammation bronchique et effets
Inhibiteurs des médicaments

v

Inflammation bronchique

7P A

Cytokines

prostan@

Inhibiteurs de la
5LO

Glucocorticoides
Antagonistes H1




Corticotherapie inhalée

Ciclésonide nouveau CSI: Alvesco*

Introduit sur le marché canadien
Promédicament métabolisé en compose actif
Action similaire aux autres CSI

Temps de rétention prolonge au niveau pulmonaire
expliquant en partie son efficacité en prise
uniquotidienne

Efficacité prouvee
Réduit I’hyperréactivité bronchique

Amélioration significative du VEMS en comparaison
avec Budésonide

Bonne tolérance Alvesco

ciclesonide
Inhalation Aerosol

80 mcg

per actuation

@ 60 Metered Actuations



Corticotherapie inhalée

m Fluroate de Mométhasone

Asmanex*
m Efficacite prouvée oo
Ise +++ = o
- Monoprlse \\\‘_u 7 Asmans
m 200, 400ug _:\\.__.‘,/_.: ;'

m Ameéelioration significative du
VEMS en comparaison avec
Budésonide, effet similaire a la
fluticasone

m Prix en France : 18,84 €




Bétamimétiques a libération prolongee




Bronchodilatateurs

m Indacaterol: ONBREZ Breezhaler*,
OSLIF Breezhaler* , nouveau
bétaZmimetiqgue de longue duree
d’action

m Action quasiment sélective: peu d’effets
secondaires sur le rythme cardiaque

m Efficacité prolongée pendant 24H avec
efficacite rapide et bonne tolérance pour
une prise unique

Rev Mal Respir 2006; 23:15559-15562



Bronchodilatateurs

”. NMOVART
onbrez’
breezhalcr* 150 microgramos

OO e d GNP g A
Inda
:

Vilf.



Bronchodilatateurs

m L’Indacaterol seul n’est pas indiqueé
dans le traitement de I’asthme

m L’association a un corticoide inhalé est
nécessaire : en cours d’étude

m Actuellement pas d’études a long terme
. Intérét de poursuivre son
développement

Rev Mal Respir 2006; 23:15559-15562



Intéret de ’association fixe




m Recommandations internationales
preconisent I’'association d’un béta 2
mimeétiques de longue durée d’action a une
dose faible a moyenne de corticostéroides
iInhalés

m Asthme non suffisamment contrdle par un
CSl seul

m Plusieurs études: bénéfice de I'association
comparativement a ’'augmentation de la
dose du CSI seul tant pour le controle des
symptomes que pour 'amélioration de la
fonction respiratoire




Assoclation ICS/LABA
Quol de neuf ?

MA/SFC/000



LABA — Vilanterol trifenatate (VI): un

nouveau LABA inhalé

= Sélectivite aux B, recepteurs (vs B, et B5)*: similaire a celle du
salmeterol

= EXxposition systémique réduite ; les métabolites ne sont pas
toxigues et sont excrétes rapidement

= Durée d’action 2 fois plus importante que celle du salmeterol

Imeterol Vilanterol
= Delai aaactlon rapide

4 /\/\/@ N\/\N\O/\/O\:@
HO Salmeterol

Vilanterol

Procopiou et al. J Med Chem 2010;53:4522-30 et RDD Europe 2011;1:11-20
1Slack RJ, Barrett VVJ, Morrison VS, et al. J Pharmacol Exp Ther. 2013;344:218-30



Vilanterol — puissance et délal

= Délai d’action: plus rapide que Salmeterol

= Puissance: similaire a celle formotérol et
meilleure que salmeterol et indacaterol

B-AR Agonist Potency Onset ¢4,
PECs min
Vilanterol 8.62 = 0.27 5.8 + 0.5%
Salmeterol 6.84 = 0.03 152 + 0.6
Formoterol 8.56 = 0.18 4.0 * (.15
Indacaterol 6.84 = (.16 4.0 + (2%

P < (.0001 versus salmeterol.

* données ex Vvivo

Slack et al. J Pharmacol Exp Ther 2013, 344:218-230

% relative bronchodilation

= V| - Délai d’action =3.1 £ 0.3 min
= SAL — Délai d’action = 8.3 = 0.8 min

® 1 nMvilanterol
B 1 nMsalmeterol

Time (min)



Indication

de Relvar Ellipita dans

’asthme*

Relvar Ellipta est indiqué en traitement continu
de I'asthme chez les adultes et les adolescents agés

de 12 ans et
Relvar Elli

olus.

pta est indiqué chez des patients

Insuffisamment controlés par une
corticothérapie inhalée et la prise d'un
bronchodilatateur béta,-agoniste a action
rapide et de courte durée par voie inhalée "a la

demande".

*Summary of Product Characteristics

Relvar Ellipta;



Indication de Relvar Ellipita dans

’asthme*

DOSAGE et posologie:

1) Initier Relvar Ellipta 100/25 ug, une inhalation par
jour,

Si les patients continuent d’étre non-controéles :

augmenter la dose avec Relvar Ellipta 200/25 g,
une inhalation par jour.

2) Possibilite d’initier Relvar Ellipta 100/25 pg, une
Inhalation par jour pour les patients avec un asthme severe.

NB : Relvar Ellipta 100/25 pg est aussi indiqué dans le traitement de la BPCO

*Summary of Product Characteristics Relvar Ellipta;
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SPIRIVA RESPIMAT

Spiriva®
Respimat®
4

| 2.5 microgram

Solution forInhalation
Tiotropium

IR

Single pack: FaweEacmnemuna
1 Resprt:at- Inhaler and
1 cartridge contains 4.0 ml providing 60 puffs

Boehringer
Ingelbeim




SPIRIVA RESPIMAT : Utilisation

1. Retirez la base transparente
Maintenez le capuchon fermé.
e Appuyez sur le cliquet de sécunté

tout en retirant fermement la base
transparente avec votre autre main.

2. Insérez la cartouche

e Insérez I'extrémité la plus étroite de
la cartouche dans I'inhalateur.

e Placez I'inhalateur sur une surface
solide et poussez fermement jusqu’a
ce qu’ll se mette en place.

Replacez la base transparente

e Remettez en place la base
transparente jusqu’a entendre un
déclic.




4. Tournez

e Maintenez le capuchon fermé. FLECHES

e Tournez la base transparente dans la
direction des fléches imprimées sur
I’étiquette jusqu’a entendre un
déclic (un demi-tour).

5. Ouvrez

*  Quvrez le capuchon jusqu’a ce qu’il CAPUCHON
s ouvre complétement.
Pressez

* Dinigez I'inhalateur en direction du
sol.

* Pressez sur le bouton de libération
de la dose.

* Fermez le capuchon.

* Répétez les étapes 4 a 6 jusqu’a ce
qu’un nuage soit visible.

* Alapparition du nuage, répétez
les étapes 4 a 6 trois autres fois.

Votre inhalateur est maintenant prét a

étre utilisé. Ces étapes ne modifieront

pas le nombre de doses disponibles.

Aprés préparation, votre inhalateur sera

en mesure de délivrer 60 bouffées (30

doses).




TOURNEZ
e Maintenez le capuchon fermé.
* TOURNEZ la base transparente dans la
direction des fléches imprimées sur I"étiquette
Jjusqu’a entendre un déclic (un demi-tour).

OUVREZ
e OUVREZ le capuchon jusqu’a ce qu’il
s’ouvre complétement.

PRESSEZ

e Expirez lentement et complétement.

e Fermez vos lévres autour de I'embout buccal
sans recouvrir les prises d’air. Pointez votre
inhalateur vers l'arriére de votre gorge.

e Tout en inspirant lentement et profondément
par la bouche, PRESSEZ sur le bouton de
libération de la dose et continuez d’inspirer
lentement aussi longtemps que cela reste
confortable.

e Maintenez votre respiration pendant 10
secondes ou aussi longtemps que vous le
pouvez sans étre géné.

e Répétez les opérations « TOURNEZ,
OUVREZ, PRESSEZ» pour un total de 2
bouffées.

e Fermez le capuchon jusqu'a ce que vous
utilisiez a nouveau votre inhalateur.




Antileucotrienes




Inflammation bronchique et effets
Inhibiteurs des médicaments

v

Inflammation bronchique

\

Cytokines

prostan@

Inhibiteurs de la Glucocorticoides

Antagonistes H1 510




Antileucotrienes

m Les antileucotrienes: approche
thérapeutique assez recente dans
I’asthme étant donneé la production
accrue des leucotrienes démontree
chez les asthmatiques

m Les leucotrienes: role essentiel dans le
chimiotactisme pour les éosinophiles
apres stimulation par les moléecules
d’adhésion

Repere medical, Oct 2012 N° 64



Antileucotrienes

» Les effets les plus significatifs
- Amelioration de la fonction ventilatoire

- Diminution de la consommation des
béta-2stimulants et des acces
symptomatiques

- Protection contre le bronchospasme
induit par I’exercice et I’aspirine

- Effet bronchodilatateur modeste et lent
a s’installer

Repere medical, Oct 2012 N° 64



Antileucotrienes

Deux classes

K ™\

Inhibiteurs de la Inhibiteurs des
synthese des recepteurs Cys-LT1
leucotrienes: aux leucotrienes:
Zlleuton montelukast, seul
Inhibiteur de la 5- au Maroc,
lipo-oxygénase zafirlukast et
commercialise pranlukast, au

aux US Japon et USA

Repere medical, Oct 2012 N° 64



Autres traltements




Omalizumab



IL-8

TNF
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IL25
IL33

IL17

CXCR2 <
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IL3 IL5
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IL4/IL13

eosinophils
>

Mast cells, basophils



Omalizumab Inhaled allergens
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B cell

Webb s, nat biotech 2011(29) 10;860-863



Effets a long terme de 'omalizumab

m Durée idéale du traitement indéterminée
m Apparition de I'effet apres 12 semaines

m A l'arrét du traitement: réaugmentation des
taux d’IgE libres

m Reéapparition parallele des symptomes

J Allergy Clin Immunol. 2009 Jan; 123 (
107-113



omalizumab

m Diminution significative des exacerbations
de ’asthme chez les patients avec un asthme
allergique moderé a sévere

m Seul traitement disponible

m Administrees par injection sous-cutanee (75
mg, 150 mq) toutes les 2 ou 4 semaines en
fonction du taux initial d’IgE et du poids

Rev Mal Respir 2008; 25:32-3



Effets secondaires

m Pas de différence significative par
rapport au placebo

m Reaction anaphylactique liée a la
perfusion

m Rarement: urticaire, réaction au site
d’injection, maladie serique !

J Allergy Clin Immunol. 2009 Jan; 123 (
107-113



Mepolizumab



mepolizumab

Histamine, cysteinyl
leukotrienes and
prostaglandin Do
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Webb s, nat biotech 2011(29) 10;860-863



NUCALA : Utilisation

INDICATIONS ET UTILISATION CLINIQUE NUCALAMC
(mépolizumab) est indiqué a titre de médicament d’appoint pour le
traitement d’entretien de 1’asthme éosinophile sévere chez les
patients adultes :

« dont I’état n’est pas adequatement maitrise malgré une
corticotherapie en inhalation a dose élevée jumelée a un ou
plusieurs autres medicaments de préevention (p. ex. un béta2-
agoniste & longue durée d’action [BALA]); et

« dont le nombre d’éosinophiles dans la circulation sanguine
s’éléve a au moins 150 cellules/ul (0,15 x 109 /L) au moment
d’amorcer le traitement par NUCALAMC OU a au moins 300
cellules/uL (0,3 x 109 /L) au cours des 12 mois précédents.



Lebrikizumab
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lebrikizumab

m Interleukin 13 induit la production de
periostin par les cellules épithéliales
oronchiques

m Sécrétion de periostin dans la matrice
extracellulaire qui contribue au
remodeling de 'asthme

m Ac monoclonal Ig G4, humanise, anti-
1IL13

N Engl J Med 2011, sep 22. 365(12):






pitrakinra
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Webb s, nat biotech 2011(29) 10;860-863



pitrakinra

m Variante IL-4

= Inhibe la liaison de I'lL-4 et de I'lL-13 au
complexe récepteur IL-4Ra

m Molécules ciblant uniguement IL-4 ou IL-
4R: efficacité moindre

Lancet 2007; 370:1422-31



Thermoplastie bronchique

m Technique originale permettant de
reduire la masse musculaire lisse
bronchique

m Chez les asthmatigues modéres a
séveres: amélioration du controle de la
maladie sans ameélioration du VEMS

m Bénéfice minime obtenu apres 5 ans de
suivi selon une éetude

m Sa place reste toujours a définir




Thermoplastie bronchique technique

m Le bronchoscope introduit par la bouche ou le
nez.

m Le cathéter introduit dans le bronchoscope.

m Son extremite se deploie et quatre électrodes
entrent en contact avec la paroi bronchique.

m Ces électrodes délivrent une énergie par

radiofréeguences émises par le generateur Alair
pour chauffer le muscle lisse de |la paroi
oronchique.

m La chaleur reduit la quantité de tissu musculaire
ISse, ce qui peut diminuer la capacite des voies
aeriennes de se rétrécir et causer des
symptomes d’asthme.







Immunothérapie spécifique

Immunothérapie specifique injectable
(ITSI) et amelioration de I'asthme

Seul traitement permettant de réduire:
- L’hyperéactivité bronchique
spécifique d’allergene et THRBNS
- La dose des corticoides inhalés




Immunothérapie spécifique

Voie sous cutanée Voie sublinguale depuis 1992
depuis 1911

Réference historigue Efficacité clinique confirmeée
Efficacité reconnue  Meilleure tolérance
Injections multiples  Amélioration rapport

Choc anaphylactique béneficelrisque

\OSIRIS

ettt




Immunothérapie: perspectives

m Augmentation du nombre de patients
traités

m Amelioration du rapport béenéfice/risque

m Amélioration galénique: comprimé oral

m Nouvelles indications: allergie
alimentaire

m Passage d’extraits biologiques a des
allergenes recombinants




Conclusion

m Meilleure comprehension des mécanismes
physiopathologiques de I'asthme

m Nouvelles voies de recherche et
developpement de nouvelles molécules
ciblant spécifiquement certains mediateurs
ou voies de signalisation

m De nombreuses drogues sont actuellement
en développement et permettent d’espérer
un meilleur controle de I'asthme dans les
prochaines annéees




Définition de I'asthme

Cycle inflammatoire

Corticothérapie inhalee

Bronchodilatateurs de longue durée d’action
Antileucotrienes

Les anti-IgE

Les Anti-interleukines

Les anticholinergiques

Thermoplastie

Immunothérapie et allergenes recombinants



Foster : beclometasone + Formotérol
Premiere intention pour l’initiation d’un
traitement de Pasthme

Distribution de particules de taille
extrafine

Une a 2 inhalation par jour
rOSTER *




L’ameélioration de la fonction respiratoire

(Fluticasone + Salméterol — Budésonide)

—_— Budésonide 400 ug x 2 e S@IM-Flut 50/100 pg x 2

p=0.009

DEP matinal moyen ( %)

DEP matinal moyen
aprés 12 semaines (%)

Temps ( semaines
p ( ) Johansson et al. Clin Drug Invest 2001

Reproduced with permission



DEP MATINAL

SALMETEROL-FLUTICASONE vs BUDESONIDE

420 1 ***p<0.001 I Salm+Flutic
= K kk I 50/250 ]J.g X2
‘g 410 e *hk T -

S e -, | “ Budesonide
:ag : 800 pg x 2
‘= 390 '
g |
> 380 !
s |
g 370 - :
£ 360 1 |
A, |
A 3501 I :
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Définition de I’asthme

m Inflammation : intervention de nombreuses
cellules, en particulier les mastocytes,
éosinophiles et lymphocytes T chez les
individus présentant une préedisposition
génétique

m Ces cellules : cibles thérapeutiques




Tolérance : le Relvar une fois par jour
est généralement bien tolérée avec un

profil de securité similaire a PF/SAL

= Le profil de tolérance de RELVAR ELLIPTA évalué dans I’asthme et la
BPCO sur 17 109 patients et sur une durée allant jusqu’a 76 semaines est
conforme a celui des autres associations fixes CSI/LABA.

— La population de tolérance des essais de phase 3 comprend 7034 patients
asthmatiques et 6237 patients BPCO.

= Les effets secondaires les plus fréquents sont :

Les effets secondaires Céphalées, nasopharyngites
les plus fréquents

(21/10)

Les autres effetes Bronchite, influenza,candidose buccal et de la gorge,
secondaires communs toux, dysphonie,douleur oropharyngé, sinusite, fractures,
(21/100 to <1/10) pyrexie, dorsalgie, arthralgie, rhinite, infection respiratoire

supérieur, pneumonie, douleur abdominal , pharyngite.

- Pas de difféerence sur le profil de tolérance entre Relvar et Seretide

Relvar Summary of Product Characteristics. GlaxoSmithKline; 2013. Please consult SPC for special warnings and precautions.



Assoclation corticoides et
antileucotrienes

Ameélioration de I’'asthme
iInsuffisamment contrdle par la
corticothérapie 800- 1600ug/j

Antagonistes CysLT1 (ex : Montelukast)
ou inhibiteurs de synthese des LT (ex : Zileuton)

Réduction de la posologie
des corticoldes inhales

Lettre Pneumol 99;3:11



Anticholinergigues

m Effets anti-inflammatoires et
antiproliféeratifs devant étre confirmeés
par des etudes sur I’etre humain

m Etude de Suzuki chez 12 patients ayant
un asthme severe et chez qui en plus
du traitement habituel a rajouté du
tiotropium : augmentation du VEMS et
de la CVF apres 1 an de traitement

m Essais cliniques en cours pour évaluer
le controle de 'asthme

Rev Mal Respir 2007; 24:46-5



NUCALA : sa présentation

Flacon de 10 ml en verre transparent incolore de type I, muni d'un
bouchon en caoutchouc bromobutyl serti d'une bague en aluminium
gris dotee d'un opercule en plastigue, contenant 100 mg de poudre
pour solution injectable.

Présentations:
1 flacon.



Mepolizumab

m Anticorps monoclonal anti- IL5
humanisé

m Testé dans le syndrome
d’hyperéosinophhilie

m Securite d’emploi
m Epargne stéroides
m Effet sur les taux d’eosinophiles

Lancet 2012; 380:6E



Mepolizumab

m Probable diminution de la fréquence
des exacerbations asthmatiques chez
les patients avec asthme sévere
éosinophiligue sous mépolizumab

Lancet 2012; 380:651



