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ODbjectifs et principes de la prise en
charge

 QObjectifs :
— Vie (quasi) normale : scolarité, sport, sommelil
— Controle optimal clinique et fonctionnel
— Sans effets secondaires
* Principes:
Contrdle de I'environnement, vaccination anti-grippale
Contréle des facteurs aggravants
Education thérapeutique : observance, technique d’inhalation

Immunothérapie spécifique : seul traitement modifiant I'histoire naturelle
» Seulement quand 'asthme est contrélé

Médicaments anti-asthmatiques
» Pour la crise
« Traitement de fond

— Stratégie thérapeutigue initiale: adaptée au stade de sévérité
— Adaptation du traitement : en fonction du contréle




ODbjectifs et principes de la prise en
charge

Objectifs :
— Vie (quasi) normale : scolarite, sport, sommeil
— Controdle optimal clinique et fonctionnel
— Sans effets secondaires
Principes :
— Contréle de I'environnement, vaccination anti-grippale
Controéle des facteurs aggravants
Education thérapeutique : observance, technique d’inhalation

Immunothérapie spécifique : seul traitement modifiant I'histoire naturelle
* Seulement quand I'asthme est controlé

Médicaments anti-asthmatiques
* Pour lacrise

* Traitement de fond
— Stratégie thérapeutique initiale: adaptée au stade de
severite
— Adaptation du traitement : en fonction du controéle




Strategie de prise en charge
iIntégrant la séverite et le controle

Aprés au moins 6, voire 12 mois de suivi :
* Asthme contrdlé 7

* Asthme non contrélé ?

* Anomalies fonctionnelles persistantes 7

Consultation : niveau de contréle ?
. =* gjustament du traitement

.
ro

Evaluation initiale : sévérité 7 = traitement

Fig. 1.
Propositon de stratégie de prise en charge de l'asthme de 'enfant intégrant les notions de

sévérite et de controle.

de Blic et al, Rev Mal Respir 2008 ; 25 : 695-704




Strategie thérapeutique en fonction
du type de non controle

Asthme partiellement ou non controlé : .
: R Ajuster le traitement
mais controlable

Controle total
Asthme difficile a traiter pas toujours accessible
—>Rechercher le contrble optimal

= le meilleur contréle possible,
en tenant compte des
effets secondaires des traitements
Asthme (corticothérapie inhalée a forte dose prolongée).

avec anomalies fonctionnelles fixées

de Blic et al, Rev Mal Respir 2008 ; 25 : 695-704




Attitude thérapeutique en cas de
non controle de I'asthme

e une fois évalués I'observance et les facteurs
aggravants,

 |a stratégie thérapeutique repose sur :
— I'augmentation de la dose de corticoides

* la majorité de I'effet est obtenu avec des doses faibles a
moyennes

» au-dela, bénéfice uniguement chez les patients les plus
séveres

» pour les doses elevees prescrites sur de longues périodes, il
est important d’evaluer le ratio bénéfice/risque (GRAPP 04)

e Tout ajustement therapeutique nécessite une réévaluation 1
mois apres en cas d’asthme non contrélé et 3 mois en cas de
controle partiel

Recommandations du GRAPP a paraitre en 2009




Equivalence de doses des CSI

Doses faibles
(Hg/))

Doses moyennes
(Ha/))

Doses élevées
(Mg/))

Béclométasone*

500

Budésonide

400

Fluticasone**

200-250

o *Doses a diviser par deux pour les spécialites QVAR® et NEXXAIR®.

« **Sans dépasser la dose maximale de 400 pg/j

Recommandations du GRAPP a paraitre en 2009




Attitude thérapeutique en cas de
non controle de I'asthme

e une fois évalués I'observance et les facteurs
aggravants,

la strategie thérapeutique repose sur :

— I'augmentation de la dose de corticoides
 la majorité de I'effet est obtenu avec des doses faibles a

moyennes
* au-dela, benefice uniquement chez les patients les plus
séveres
e pour les doses élevees prescrites sur de longues périodes, il
est important d’évaluer le ratio bénéfice/risque (GRAPP 04)

e Tout ajustement thérapeutique nécessite une réévaluation 1
mois apres en cas d’asthme non contrélé et 3 mois en cas de

controle partiel
— |'association d’autres traitements anti-asthmatiques

Recommandations du GRAPP a paraitre en 2009




Les traitements additionnels

Les bronchodilatateurs de longue durée d’action,
— a partir de 4 ans pour salmétérol et 12 ans pour formotérol
— toujours en association avec CSI

Les antileucotrienes : montelukast
— a partir de 6 ans

— AMM
. I'asthme induit par I'effort

. asthme persistant léger a modéré
- soit en association avec les CSI chez les enfants insuffisamment contrdlés
- soit en monothérapie en cas d'incapacité a adhérer a un traitement par CSI

. Fait partie des médicaments des stades IV et V du GINA
Théophylline
activité moindre que celles des CSl et des anti-LT
utilisable en association aux Cl a partir du stade d’asthme persistant modere

en pratique rarement prescrite du fait de la nécessité de surveillance des taux
sériques et du risque de surdosages

Médicaments d’exception
— Corticoide par voie orale

— Omalizumab,
. AMM a 12 ans
. Asthme allergique

Recommandations du GRAPP a paraitre en 2009




Approche thérapeutique chez les enfants de
plus de 5 ans, les adultes et les adolescents

Treatment Steps Increase >

Siep D 1

Step 3 ‘ ‘

Asthma education
Enviranmental contral

As needed rapid-acting fiz-agonist

Add ane or mone Add one or bath

Sealectone Sealact one

Low-dose inhaled Low-dose ICS plus ng';m;:}nngg_;ﬁ Oral glucocorticostaroid
o kong-acting fz-agonist Bo-agonist (lowest dosea)

Arti-lgE
treatmeant

Medium-or Leukotiona

Laukotriane
maodifiar” " high-dose ICS enodiflar

Sustained releasa

Low-dose ICS plus
thaaphylling

leukotrana modifier

Low-dosa ICS plus
sustained releasa

theophylline

GINA 2007




Antl — Ig E

« Omalizumab a prouvé, dans I'asthme allergique
tres sévere de I'adulte et de I'adolescent

mal controlé malgre un traitement maximal

(stade 4 GINA) :

— une réduction du taux d’exacerbations
— une réduction du recours aux traitements d’'urgence
— une amelioration de la qualité de vie

e Bonne tolérance

 Etudes supplémentaires nécessaires avant de
proposer ce traitement chez les moins de 12 ans




Indications des anti-IgE
chez I'enfant

Enfants a partir de 12 ans
Traitement additionnel

Asthme persistant sévere mal controlé par les
traitements du stade 4 (GINA)

Prouveé allergique (allergene perannuel)
IgE totales entre 30 et 700 Ul/ml

Apres s’étre assure de I'observance
Efficacité evaluée a 4 mois de traitement

Données insuffisantes
— en cas d’'IgE totales > 700
— et chez les enfants de moins de 12 ans




Posologie Omalizumab

* Posologie : 0.016 mg/kg/IgE (Ul/ml)

» Les doses < 300mg sont administrées toutes les 4 semai  nes en
SC

» Les doses > 300mg sont divisees en deux et administrée s

toutes les 2 semaines (par ex. 600 mg au total = 300 m g toutes
les 2 semaines)




Posologie Omalizumab

Poids corporel (kg)
Taux d’IgE
(UI/mL) 20-30 | >30-40 | >40-50 | >50-60 | >60-70 | >70-80 >80-90 |[>90-125 [>125-150

>30-100 : | 300 |
>100-200 | 600

>200-300
>300-400
>400-500
>500-600
>600-700

» Les doses < 300mg sont administrees toutes les 4 semai  nes en SC

» Les doses > 300mg sont divisées en deux et administrée s toutes les
2 semaines (par ex. 600 mg au total = 300 mg toutes le s 2 semaines)




Efficacité et tolérance de omalizumab
chez le jeune enfant :
étude 1A05

ECR international multicentrique en DA

Enfants de 6 a <12 ans ayant un asthme allergique persistant modéré a
sévere mal controlé malgré des doses de CSI modérées a fortes +/- ttt
additionnels

Taux d’IgE : 30 a 1300 Ul/ml
N = 627 (dernier enrélé en janvier 2008)
age moyen 8,6 ans

Critere principal d’analyse : taux d’exacerbation dans la premiéere phase
de 24 semaines

Figure 1. Study design

Double-bhilind

treatment period
Run-in Follosw-up

r"'_"h_'\.

Steroid Steroid T

stable adjustment

24 40 52

Evaluated steroid dose sparing
every 2 weeks
reduction every B weeks

Kulus M, ERS 2008 (e communication E3064)




étude IAO5 : resultats préliminaires (efficacite)

Figure 3. Rate of clinically significant exacerbations (MITT population) Figure 4. Rate of clinically significant exacerbations in patients on
high-dose ICS and LABA

o

1 1"24 Weeks - Primary analysis 21 2 28 Weeks
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(ns384) (n+192) (n=384) (n=192) Omallzumab Placebo Omalizumab Placebo

{n=159) {n=76} (=159} {n=76)
MITT = Modified intent-to-treat

Population :

68% de garcons

VEMS 86-87%

Dose moyenne fluticasone : 500 ug/j

70% avient un BLA Kulus M, ERS 2008 (e communication E3064
ALT ? http://eposter.ersnet.org




Intérét des anti-IgE pour diminuer 'HRB et le
remodelage? Etude preliminaire chez la souris

Anti-IzE Treatment Prevents HDA-indoced Airway Hyperresponsiveness and
Airway Wall Eemodeling

NMC Simeone-Penoey, M Severgnind, BT Homer and AR Simon

Airway wall remodelmg. as characterized by nmcous gland metaplasia, subepithelial
fibrosis, anglogenssis, and mersased airway smooth muscle mass, ocours 1o asthmatics as
a result of airway inflammiatdon and epithelial mnjury. Cwrent asthma therapies, howevear,
have only mimimal effects oo these airway stuctural changes. While apii-IgE Teatmeant
(omalizamab) bas been shown to decrsase airway inflammmation and asthoma
exacerbations, and fo improve asthma guality of Life, the impact of aoti-IgE themapy omn
arway strectare and fumctom 1s less clear. To determiime whether anti-IzE Teatment
inknbits airway wall remedeling, a chronic house dust mite (HDM) was employved Balb'c
mice werz freated for § weeks with efther HDM alone, HDM and murme ann-IzZE or
HDOM and muarmme [gi (contrel). Mice siven ant-IgE therapy along with HDM had a
sigpificant decrease in alrway inflammation when conyparsd to moce treated with HDM
alone or HDOM Iz, as determinsed by BAL differential and pathologic analyses.
Importantly, anti-IgE treatment also resulted mn a sipmificant decrease in HDM-induced
amrway hypemesponsivensss following methacholipe challenze. Fipally, mice treated
with anti-IgE had markedly less HDM-induced airway wall remodeling comyparad HDIM
or HDM IzG-treated mice, as evidenced by decreased amway wall thickpesss, macous
gland metaplazia and subepithelial Bbrosis. These data sugzest that aot-IgE Teamment
may be effactve in Improving airway functon and preventing airway soctural changss
found im asthmandcs. Somdies o determune whether ant-IgE therapy can reverse
remodaling once present, are cummently ongoins.
ATS2008




Sulvi de I'enfant asthmatique
recommandations du GRAPP 2008

 Survelller le contrdle , reflet de 'activité de I'asthme sur
guelques semaines :

— Criteres cliniques : a chague consultation
« symptomes diurnes et/ou nocturnes,
* géne a l'effort,
e consommation de béta-2-mimétique
» Exacerbations
» +/- questionnaires : ATAQ, ACT

— Critéres fonctionnels : DEP; EFR tous les 3 mois dans I'asthme
grave

— Mesure non invasive de lI'inflammation dans las VA:

* Mesure du NO expiré: bonne valeur diagnostique , mais n’améliore
pas le controle de I'asthme

» Condensats : valeur diagnostique?
« EXxpectoration induite : valeur diagnostique significative

de Blic et al, Rev Mal Respir 2008 ; 25 : 695-704




Controle

« Pondérer la place des
Tableau II. exacerbations :
Défnition de 'asthme contrdlé (Recommandations GRAPP Se|on |eur gravité’

2006). le traitement nécessaire,

Paramétres Asthme contrilé Ie ph\enOtype de I aSthme :
age,

histoire naturelle,
Antécédents d’asthme aigu,
facteur déclenchant,

_ _ allergie,

Béta-2 d'action rapide Aucun . de fond

EFR Mormale (VEMS, débits distaux) tra_utement €

Exacerbation 0 La prise e.n Compte des s -

S exacerbations sur une période
longue, c’est-a-dire jusqu’a un
an, est justifiee pour les
exacerbations graves :
hospitalisation notamment

Symptdmes diurnes Alcun
Symptdmes nocturnes  Aucun
Activité physique Mormale
Absentéisme Aucun

de Blic et al, Rev Mal Respir 2008 ; 25 : 695-704




Fréquence du suivi de I'enfant
asthmatique (adapté de ANAES 2004)

Doses CSI Suivi minimal (mois) Suivi optimal (mois)

Consultati EFR Consultati EFR
ons ons

Faibles/moyen
nes

Pas de CSI 12 >12 12

Tout ajustement thérapeutique nécessite une réévaluation
1 mois apres en cas d’asthme non contrélé et 3 mois en cas de controle partiel

Recommandations du GRAPP a paraitre en 2009




