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Liens d’intéréts

J'ai actuellement, ou j’ai eu au cours des 3 derniéres années, une affiliation
ou des intéréts financiers ou intérét de tout ordre avec les sociétés commerciales
suivantes en lien avec la santé :

Astra Zeneca
Boehringer
Chiesi

GSK
Novartis
Roche
Sanofi
Stallergene
Teva
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Qu’est ce que I'asthme difficile ?

TABLE 1 Evolution of the definition of "severe” asthma

Organisation, year Term Definition

ERS, 1999 Difficult asthma Asthma remaining uncontrolled despite high-dose inhaled
glucocorticosteroids with or without systemic glucocorticosteroids

Uncontrolled asthma Persistent asthma symptoms or recurrent exacerbations

ATS, 2000 Severe refractory asthma According to an ERS Task Force including criteria that specifies asthma
control

WHO, 2010 Addition of responsiveness to treatment and future risk as a marker for
asthma control

IMI, 2011 Poorly controlled asthma Algorithm to distinguish difficult-to-control asthma from severe refractory
asthma

ATS/ERS, 2013 Latest recommendations on the identification, evaluation and treatment of

patients with severe refractory asthma

ERS: European Respiratory Society; ATS: American Thoracic Society; WHO: World Health Organization; IMI: Innovative Medicines Initiative.

* C’est un asthme mal controlé.

* C’'est potentiellement un asthme sévere.

Wener RR et al. Eur Respir Rev. 2013 Sep 1;22(129):227-35



Définition de I'absence de controle

= Définition ERS/ATS 2014*

1) Présence de symptdémes : ACQ>1.5, ACT< 20

2) Exacerbations séveres fréquentes: > 2 recours ou augmentations des
corticostéroides systémiques >3 j sur les 12 mois précédents

3) Exacerbations graves: au moins une hospitalisation, un séjour en réanimation
ou recours a une ventilation mécanique dans I'lannée précédente

4) Présence d’un trouble ventilatoire obstructif : VEMS < 80% apres arrét des

bronchodilatateurs

*La présence d’un item est suffisant

Kian F. Chung et al. Eur Respir J 2014



Comment évaluer le controle ?

A. Symptom control Level of asthma symptom control

Well- Partly Uncontrolled

In the past 4 weeks, has the patient had: controlled controlled

« Daytime asthma symptoms more

than twice a week? Yes Nold
. i ' ?
Any night waking due to asthma? Yesd Nol None of 1-2 of 3.4 of
* Reliever needed for symptoms™ these these these
more than twice a week? Yes Noll

« Any activity limitation due to asthma? Yes Nol

B. Risk factors for poor asthma outcomes

» Assess risk factors at diagnosis and periodically

* Measure FEV, at start of treatment, after 3—6 months of controller treatment to record the
patient’'s personal best, then periodically for ongoing risk assessment

ASSESS PATIENT’S RISKS FOR:
« Exacerbations

» Fixed airflow limitation

* Medication side-effects



ro Ie del’asthm elil

le de votre asthme. Il repose sur un questionnaire
issement de la maladie sur votre vie quotidienne, il
POur savoir si votre asthme est contrdlé.

ETAPE 1 : Entourez votre score pour chaque question et reportez le chiffre dans la case
| a droite. Veuillez répondre aussi sincérement que possible. Ceci aidera votre médecin et
' ~Tys-méme, & mieux comprendre votre asthme.

. Au cours des 4 derniéres semaines, votre asthme vous a-t-il géné dans vos activités
au travail, & I'école/université ou chez vous 7

Toutletermps  (La plupart du temps - Duelquefois POINTS
: Au cours des 4 derniéres semaines, avez-vous été essouffléfe) ?
' Plus d'une fais  (( Une foi N\ 3a6fois T o Pl
“:arjomur © pan:]nn:li par semaine | -_QH_IE_ . POINTS

I Au cours des 4 derniéres semaines, les symptémes e I'asthme
I (sifflement dans la poitrine, toux, essoufflement, oppression ou douleur dans ia poitrine |
! vous ont-ils réveillé{e] la nuit ou plus tdt que d’habitude le matin ?

w2 fof

4 nuits ou -+ EEELT ) Unemuit
par semaine par semaine

{ j 1 \ 2 /
Au cours des £ derniéres s
ou pris un traitement par

POINTS

3 fois par jour 1ouZfois . 2 ou 3 fois
ou plus par jour par semaine PD'NTS

i L2 ) 3 4 Z

Comment évalueriez-vous vatre asthme au cours des 4 derniéres semaines ?

Pas de contrile Trés pau . Un peu Bieh -
du tout contrélé " contralé ; POINTS
3

1 2 3

ETAPE 2 : Additionnez vos points pour obtenir votre score total




Qu’est-ce qu’un asthme sévere ?

= Asthme nécessitant un traitement par corticostéroides inhalés a
dose élevée et un B2 LDA +/- un autre traitement sur les 12 mois
précédents

= et/ou corticostéroides per os > de 50% sur les 12 mois
précédents

qui demeure non controlé malgré ce traitement

Et/ou pour obtenir le contréle des symptomes
et/ou qui s’aggrave en cas de réduction de ce traitement

Apres évaluation exhaustive par un spécialiste.

Patients 2 6 ans Kian F. Chung et al. Eur RespirJ 2014



'asthme sévere : une maladie rare ?

929 asthmes avec traitement de palier 4-5
Tabac <10 PA +diagnostic « d’asthme »

1383 non asthmatiques

3.6 %
des asthmatiques
PPW Hekking, JACI, 2014




Histoire naturelle

* Peu de données longitudinales ... :
> Forme d’emblée sévere chez I'enfant

» Passage d’'une forme légére a sévere ? Plus rare.

* Deux phénotypes particuliers de I'adulte associés a la
seveérite :
» Asthme de la ménopause + surpoids

» Asthme hyperéosinophile tardif de I'adulte + polypose + non
atopique

»Formes séveres des asthmes atopiques de I'enfance



De |'asthme difficile a 'asthme sévere ?

Regarder Ie patient prendre Ie traitement Utiliser une check list, Corriger les erreurs,

q ) as T revérifier réguliéerement,
Discuter I'observance et les barrieres a l'observance Empathie pour parler des difficultés d’observance
Confirmer |e diagnOStiC d'asthme Scanner si obstruction persistante sous traitement

: N
Chercher et traiter les facteurs aggravants R SRR S SO

Rhinite, obésité, RGO, anxiété-dépression, SAOS

et comorbidités

6 a 12 mois

GINA 2017



Etape 1 : observance ?

une observance insuffisante est retrouvée chez 22% des enfants et au moins
35% des patients adultes adressés a un centre spécialisé pour un asthme
difficile

Chez les patients comme cortico-dépendants, 23/51 (45%) n’ont pas de
prednisone détectable dans le sang sur un prélevement fait 2 a 4 heures apres
une prise rapportée du médicament.

Parmi les 23 patients ne prenant pas la prednisone, seuls 35% étaient
considérés comme observants pour leur traitement inhalé

Dans un centre d’asthme sévere aux Pays Bas, 58% des patients sont
considérés comme observants de leur traitement inhalés.

Ranganathan SC. Pediatr Pulmonol. 2001;31(2):114-20.
Gamble J. Am J Respir Crit Care Med. 2009;180(9):817-22.
van der Meer AN. Eur Respir J. 2016;48(3):726-33.



La démarche éducative pour tous !

4 consultations face a face a 3 mois
d’intervalle

Informations sur I'asthme
Mini plan d’action
Technique d’inhalation

Environ 10 minutes a chaque fois

TABLE 1 Components of the asthma educational programme based on a repeated short
intervention implemented in the intervention group at each study visit

Five simple asthma-related
recommendations

1. Better to prevent asthma exacerbation. Do not forget to take
your medication daily and at the doses prescribed.

2. Do not smoke and do not allow other people to smoke in your
presence.

3. If you lose control of asthma, ACT!, use the action plan
provided to you, but get medical help.

4. Do not take aspirin or its derivatives.

5. In case you suffer from allergy [mite, pets, pollens, etc.)
avoid exposure.

Mini action plan

Patient's name:

Date:

If in the last 24 h your asthma has worsened due to the presence

of

s Shortness of breath or wheezing more than two times, or

» Shortness of breath or wheezing in the last night, or

+« Meed to use your quick-relief bronchodilator more than three
times.

Increase treatment as follows:

1. Increase ... and maintain during ...... days.
2. If not improve, start ... [prednisone] 30 mg,
1 pill a day, and maintain during ...... days [maximum 10 days].

3. Ask for an appointment with your doctor.

Plaza V, ERJ, 2015



224

214
201
& 4
5 17
: 184
Q
< 174 :
. —ll— Intervention group
16 p<0.001 —— Usual clinical
practice group
159 Gold standard group
1'&‘ I T I 1
0 2 3 & 5
Visits
Variable Intervention Usual clinical Gold standard p between
group n=114 practice group n=71 group n=45 groups
Asthma-related events at follow-up
Exacerbations 1.20+2.02 2.04+2.72 0.56+1.5 0.003"
Unscheduled medical visits 0.8+1.41 1.34+1.65 0.28+0.68 0.001*
Emergency room wvisits UaT£1.14 U.e¥+1.aU 0.Z2520.88 U.1sld
Hospital admission 0.0+0.0 0.15+0.12 0.2620.16 0.350
Oral steroid cycles needed
Long course (=10 days) 0.10£0.4 0.29+0.81 0.21£0.77 0.180
Short course (<10 days) 0.34+0.89 0.44+0.85 0.23+0.54 0.430
Spirometric changes versus baseline
FEV1 % 1.89+13.52 0.19+10.72 4.16+15.34 0.340
AFEV1 post-bronchodilator test % 1.63+£17.33 3.61+£18.74 —1.86+16.02 0.343
Asthma treatment changes
versus baseline
Patients with inhaled steroids plus LABA % 0 14.3 -3 0.0&1
Inhaled steroids pg-day“1 —1481724 Jox4507 253709 0.013

Plaza V, ERJ, 2015



De |'asthme difficile a 'asthme sévere ?

Regarder Ie patient prendre Ie traitement Utiliser une check list, Corriger les erreurs,

q ) as T revérifier réguliéerement,
Discuter I'observance et les barrieres a l'observance Empathie pour parler des difficultés d’observance
Confirmer |e diagnOStiC d'asthme Scanner si obstruction persistante sous traitement

: N
Chercher et traiter les facteurs aggravants R SRR S SO

Rhinite, obésité, RGO, anxiété-dépression, SAOS

et comorbidités

6 a 12 mois

GINA 2017



Etape 2 : diagnostic ?

. 30% des asthmatiques auto-déclarés n’ont pas d’asthme (Aaron, CMAJ, 2008)
. Dans un centre de référence, 13% des patients adressés pour asthme sévere n’ont pas
d’asthme (Regan S, ERS, 2011, 322s)

Sténose des veines : Fibroélastose broncho
pulmonaires aprés , . ,
radiofréquence Séquelle de VRS de I'enfance | centrique




Tout ce qui siffle....est-il de I'asthme ?

e Description des symptomes

e Mise en évidence de la
réversibilité du VEMS par les béta
2 mimétiques ? Attention si

e Mise en évidence de - Toux exclusive
Bronchorrhée

I’"hyperéactivité bronchique ?
) , . - TVO <40%
e Mise en évidence d’'une

inflammation a PNE ? (Se 80%, Sp
95%, Hunter, Chest, 2002 )

Scanner

+/- fibroscopie



De |'asthme difficile a 'asthme sévere ?

Regarder le patient prendre le traitement
Discuter l'observance et les barrieres a I'observance

il

Confirmer le diagnostic d’asthme

Utiliser une check list, Corriger les erreurs,
revérifier régulierement,
Empathie pour parler des difficultés d’observance

Scanner si obstruction persistante sous traitement

Chercher et traiter les facteurs aggravants
et comorbidités

AINS, beta bloquants, allergénes, tabac,
Rhinite, obésité, RGO, anxiété-dépression, SAOS

6 a 12 mois

GINA 2017



Etape 3 : les comorbidités ?

TABLE 4 Comorbidities

Severe nonsmoking Smokers and Mild/moderate Healthy p-value p-value”
asthma ex-smokers with nonsmoking nonsmoking
severe asthma asthma controls

Subjects n 311 110 88 101

Allergic rhinitis diagnosed 164277 (59.2%] 44101 [43.6%) 42/70 [60%) 5/30 [16.7%) <0.001 0.442
Hayfever diagnosed 135/284 (47.5%] 51/100 (51%) 46/73 [63.0%] 10/33 (30.3%) 0.019 0.024
Nonallergic rhinitis diagnosed 42/284 (14.8%] 17/101 [16.8%] 8/72 [11.1%) 1/34 (2.9%]) 0.090 0.356
Nasal polyps diagnosed 103/291 (35.4%] 34/101 (33.7%) 7/76 (9.2%) 3/34 (8.8%) <0.001 <0.001
Eczema diagnosed 107/294 (36.4%] 31/101 (30.7%) 25/75 (33.3%] 5/35 (14.3%) 0.013 0.789
GORD diagnosed 135/289 (4£6.7%] 63/99 (63.6%] 16/75 (21.3%) 4135 (11.4%) <0.001 <0.001

GORD: gastro-oesophageal reflux disease. *

group combined) versus mild/moderate nonsmoking asthma group.

: severe asthma [nonsmoking asthma group and smokers and ex-smokers with severe asthma

Shaw DE, ERJ, 2015



Etape 3 :les comorbidités ?

> Il faut les traiter selon les recommandations !

I- Rhinite, sinusite, polypose nasosinusienne]

" QObésité
= Apnées du sommeil
= Syndrome d’hyperventilation ]

= Anxiété, dépression, « terrain psychologique »




Asthme de |'obese

Early-onset asthma
complicated by obesity

Obesity causing
late-onset asthma

Mixed alrway Paucigranulocytic Paucigranulacytic Eosinophikcairway
inflammation . o airway inflammation airway inflammation inflammation
Eosinophilic ainway Neutrophilic alrway Mixed airway Neutrophilic airway
inflammaticn inflammation L inflammation inflammation

Early-onset Obese-

Late-onset Obese- Neutrophilic Obese-
Asthma Phenotype | .~

Asthma Phenotype Asthma Phenotype

Triggers Triggers Triggers
2Glucocorticoid ?Changes in arway 7Excess adpose tssue
insensiivry

structure and funchon 7Dietary factors

Pncreased susceptbity to
envronmental exposures

?Hormones

Efficacité des stratégies de perte de poids (5 a 10% du poids)
chirurgie bariatrique, régime avec ou sans activité physique

Physical inactivty

Scott HA, Cur Allergy Asthma Rep, 2017



Etape 3 : des comorbidités auxquelles on ne
pense pas toujours...

TABLE 1. Results of the Meta-Analyses

Odds ratios [95% CI]; Significance level

Studies/ Asthma

Comorbidities Datasets Patienls Fixed Effects Random Effect r

Cardiovascular 16 204 T2T 175 [1.72, 1.78]; P < 0.00001 1.90 [1.70; 2.14]; F = 0,00001] 95%
Cerebrovascular 6 77,199 1.43 [1.38, 1.49]; P < 0.00001 |44 [1.29, 1.60]: P < 0.00001 B6%
Hyperlension 7 83,625 1.60 [1.57, 1.63]; £ < 0.00001 1.66 [1.47, 1.88]; P < 0.00001 o0
[Yabeics mellitus 0 B4 482 1.24 [1.21, 1.28]); P < 0.00001 1.25 [1.08, 1.44]; P < 0.00001 %
Obesity 5 67,030 1.95 [1.81, 2.11); P < 0.00001 1.51 [1.14, 2.01]; P < 0.00001 B 7%
Endocrine/metabolic 7 371,056 1.45 [1.42, 1.48]; P < 0.00001 .60 [1.40, 1.83]; P < 0.00001 06
Paychiatric and ncurological 17 175,784 LA [1.78, 1.89]); P < 0.00001 1.62 [1.44, 1.82]; P = 0.00001 91%
Castrointestinal and urinary 9 132 402 LELD [L.71, 1.91]; P <2 0.00001 1.91 [1.47, 249]; F = 0,00001] 93%
Respiratory comorbidities g 165,224 5.15 [5.07, 5.24]; P < 0.00001 5.60 [4.22, 7.44]: P < 0.0000] oo
Cancer 4 50 637 1.17 [1.10, 1.25); £ < 0.00001 117 [1.10, 1.25]; P < 0.00001 0%
Arthritis 4 14,550 217 [1.89, 2.48]; P < 000001 2.73 [0.96, 7.72]; P=0.06 OT%
Chher discases 11 69,747 \I 67 |1.55, 1.81]; P < (.00001 } 1.71 [1.49, 1.98]; P < 0.00001 61 %

Cl = confident interval, N~ S

Sue X, Medicine, 2016




Risque cardio vasculaire de I'asthme

Risk Ratio

IV, Random, 95% CI
Chung 2014 05822 019 1.79(1.23, 260} o roms
Iibarren 2004 01989 00355 1.22[1.14,1.31) -
Inbarren 2012 0.3988 0.0222 1.491.43,1.56) -
Lee 2012 05188 0672 1.68 [0.45, 6.27)
Onufrak 2008 03221 03102 1.380.75, 253
Toren 1996 028 01692 1.32[0.95, 1.84) A
Subtotal (95% C1) 1.40 [1.20, 1.62) *
Heterogeneity: Tau®= 0.02; Chi*= 24,59, df= 5 (P = 0.0002), = 80%
Test for overall effect Z= 4 41 (P < 0.0001)
1.2.2 Male
Chung 2014 04574 0.1562 1.58[1.16,2.15) —
Inbarren 2004 00101 0031 0.99 [0.93, 1.05] .
Inbarren 2012 02469 0026 1.28[1.22,1.35) L
Lee 2012 04155 05566  0.66[0.22, 1.96]
Onufrak 2008 001 02803 099057, 1.71]
Toren 1998 0.3365 0.2338 1.40 [0.89, 2.21) o S
Subtotal (95% CI) 1.19[0.98, 1.44] -
Heterogeneity: Tau®= 0.03; Chi*= 46.38, df= 5 (P < 0.00001); P = 89%
Test for overall effect Z=1.79(P=007)

0.2 05 1 2 5

Fig 3. Subgroup meta-analysis of the association between asthma and coronary heart disease(CHD) by sex (females and males). HR,
Hazard Ratios; Cl, 95% confidence interval; Random, random-effects model.



Age-adjusted Event

Asthma Medication Status No.ofEvents - Of SUBIECIS ot (per100,000  95%CI | Hazard Rato| 95%CI  PValue
Person-Years)
All Coronary Heart Disease
No use of asthma medication 218 30,605 221 214, 228 0.40 0.35, 046 <0.0001
Any use of asthma medication 9,069 157,160 396 385, 407 1.62 1.47,1.58 <0.0001
Referent cohort (no asthma) 6,489 18,7765 221 214, 228 1.00 Reference
All Cerebrovascular Disease
Mo use of asthma medication 121 31,986 36 30, 44 0.44 0.37, 053 <0.0001
Any use of asthma medicaftion 4,771 168,378 143 138, 150 1.27 1.21,1.32 <0.0001
Referent cohort (no asthma) 4,042 200,364 97 93, 101 1.00 Reference
Heart Failure
Mo use of asthma medication 216 31.970 60 543. 69 0.71 0.62, 0.81 <0.0001
Any use of asthma medication 9,622 168,429 270 262, 279 2.24 2.16, 2.32 <0.0001
Referent cohort (no asthma) 4,890 200,399 107 103, 111 1.00 Reference
All-Cause Mortality
Mo use of asthma medication 1,341 32,396 363 343, 385 4.25 4.01, 452 <0.0001
Any use of asthma medication 12,354 171,199 321 312, 330 2.40 2.33, 248 <0.0001
Referent cohort (no asthma) 6,180 203,595 129 124, 133 1.00 Reference
. J

Iribarren, Am J Epidemiol, 2012



\
-adjusted Event
_— No. of No. of Age-adj Hazard
Category of Asthma Medication Use . Rate (per 100,000 95% O . 5% CI FValue
Events Subjects Person-Years) Ratio I
All Coronary Heart Disease

Use of short-acting p agonists only 414 50,634 77 70, 81 0.33 00,037 <0.0001
Use of other single asthma therapy or any 2632 70.758 300 288, 312 1.23 107,128 <0.0001

combination of medications not including

oral coricosteroids
Use of oral corticosteroids or any 6023 35,768 B96 BE67T, 936 2.59 219, 269 <=0.0001

combination of medications including oral

corticosteroids

All Cerebrovascular Disease

Use of short-acting p agonists only 239 52,614 36 31, 41 0.37 0B3,043 <0.0001
Use of other single asthma therapy or any 1327 75,319 107 101, 144 1.00 op4, 1068 0.92

combination of medications not including

oral corticosteroids
Use of oral corticosteroids or any 3,205 40,445 2B6 272, 340 1.91 181,201 <0.0001

combination of medications including oral

corticosteroids

Heart Failure

Use of short-acting p agonists only 480 52,749 65 59, 71 0.62 0pE, 0.68 <0.0001
Use of other single asthma therapy or any 2597 75,435 20 192, 240 1.71 163,180 <0.0001

combination of medications not including

oral corticosteroids
Use of oral corticosteroids or any 6,465 40,245 571 550, 542 3.48 3B4, 363  <0.0001

combination of medications including oral

corticosteroids

All-Cause Mortality

Use of short-acting p agonists only 1,787 53,175 234 223, 246 2.24
Use of other single asthma therapy or any 3916 76,469 266 256, 296 2.19

combination of medications not including

oral corticosteroids
Use of oral corficosteroids or any 6,651 41,555 468 452, 444 2.64

combination of medications including oral

corticosteroids

Epidemiol, 2012



ROle des corticoides oraux

Overall study Low SCS exposure Medium SCS High SCS
population [n = 3628) (n = 368) exposure (n = 1630 exposure (n = 1630)
Age at index date (v mean * 5D (median) 576 = 163 (577 62.4 = 169 (62.6) 600 = 160 (60.6% 542 = 15.7154.1)
A 505 dose = 12mefday (high) W 505 dose = 6-12 mg/day {medium) # 505 dase £ B mgdday [low)
Less likely to Mare likely to
. hava complication have complication " Odds ratios [95% C1]
& . 1.91 [1.51 ;243) =
» ) 1.72 [1.37;2.16) *
Infectans 1.0

o -_____---_____---_;___---____. _______________ E3_|_[|.4'ﬁ'.-'-.1-1]'
= . 163 [134; 199"

Crastromicstnal

. 1.59 [1.29; 1.96] *
- , 1.51 [1.25; 1.82] *

Bone/muascle

. 1.96 [1.48;2.58]
= . 212 [163;2.76]*

Cardiovascular

; " , 151 [1.23;1.85]*
| . - , 150 [1.25:1.81]%
Metabolic " 1.00
|

: : 1.28 [L.03; 160 *
i | 1 1.35 [1.10; 1.66] *
Psychiatric T 1.00

, " : 1.55 [1.32; 1.83]*
— 1.29 [Lo9; 151"
1.00

" ; 1.23 [0.95 ; 1.60]
= | 136 [1.07;1.73] *
1.0

125 15 175 2 225 25 275 3 Lefebvre P, J Allergy Clin Immunol. 2015 Sep 20

Ddds ratios

Ocular

Cither

U P Y IV

0,75



Risque cardiovasculaire de I'asthmatique

e Risque accru de cardiopathie ischémique chez 'asthmatique
(notamment tardif et féminin ?)

e Attention au cumul de facteurs de risque

e Role des médicaments ?

* Le suivi du risque CV fait partie de la prise en charge de I'asthme
sévere

* Devant un asthme mal contrélé, penser aux maladies
cardiovasculaires



Dysfonction des cordes vocales

* Syndrome complexe d’adduction paradoxale des CV

1 Débit [Lfs]

» Quand évoquer le diagnostic ?

> Devant tout asthme difficile

> Insensibilité aux beta2 mimétiques — —=

» Asthme a |'effort rebelle

> Stridor

> Voix blanche, dysphonie, raclage...
> Terrain « psychologique »




Syndrome d’hyperventilation

Quand évoquer le diagnostic ?

» Tout asthme difficile

» Dyspnée de repos

» Absence d’effet des bronchodilatateurs

»Symptomes extra thoraciques : malaise, douleur thoracique, crampes, vertiges.....
» Terrain anxiodépressif, crises d’angoisse, spasmophilie...

Test de provocation

Comment faire le diagnostic ? 3min_ _3min 5 min

»Gaz du sang

» Test d’hyperventilation WAWVWV\(WMM‘AM
»EFX

PETCO2 4

»Test de Nijmegen >24

Sujet normal

SHV

Hardonk et Beumer, 1979

Temps de récupération de la PETCO2 de base > 5 minutes
aprés une hyperventilation volontaire




De |'asthme difficile a 'asthme sévere ?

Regarder Ie patient prendre Ie traitement Utiliser une check list, Corriger les erreurs,

q ) as T revérifier réguliéerement,
Discuter I'observance et les barrieres a l'observance Empathie pour parler des difficultés d’observance
Confirmer |e diagnOStiC d'asthme Scanner si obstruction persistante sous traitement

: N
Chercher et traiter les facteurs aggravants R SRR S SO

Rhinite, obésité, RGO, anxiété-dépression, SAOS

et comorbidités

6 a 12 mois

GINA 2017



Etape 4 : |le palier thérapeutique ?

PREFERRED
CONTROLLER
CHOICE

Other
controller
options

RELIEVER

STEP 1 STEP 2
Low dose ICS
Consider low Leukotriene receptor antagonists (LTRA)
dose ICS Low dose theophylline*

As-needed short-acting beta,-agonist (SABA)

As-needed SABA or
low dose ICS/formoterol*




De |'asthme difficile a 'asthme sévere ?

Regarder Ie patient prendre Ie traitement Utiliser une check list, Corriger les erreurs,

q ) as T revérifier réguliéerement,
Discuter I'observance et les barrieres a l'observance Empathie pour parler des difficultés d’observance
Confirmer |e diagnOStiC d'asthme Scanner si obstruction persistante sous traitement

: N
Chercher et traiter les facteurs aggravants R SRR S SO

Rhinite, obésité, RGO, anxiété-dépression, SAOS

et comorbidités

6 a 12 mois
GINA 2017



Etape 5 : faut-il demander un autre avis ?

» Patient en palier 4-5

» Pour revoir le diagnostic

» Pour discuter la mise sous anti IgE,anti IL5 ou corticoides
oraux

» Pour discuter une inclusion dans un essai thérapeutique

» Pour discuter les traitements « non recommandés »
(macrolides, immunosuppresseurs..)

» Pour la prise en charge multidisciplinaire des
comorbidités

» Pour le phénotypage de I'asthme
> ...



Centres spécialisés : expérience britannique

Therapy Baseline Follow-up Days Between Visits MNo. P Value
Oral corticosteroids
=1 course in the past y 217 (90.8) 185 (77.4) 285 (248-386) 239 .01
No. courses in past y 6 (3-8) 3 (1-5) <.0001
Maintenance oral 119 (41.2) 123 (42.6) 288 (251-383) 289 .8
corticosteroids
Yes to no 34 of 119 (28.6)
No to yes 38 of 170 (22.4)
Prednisolone, mg 15 (10-20) 10 (8-20) 306 (248-406) 116 .003
Steroid-sparing medications 15 (5.3) 26 (9.2) 291 (253-377) 282 A
Azathioprine 4 4
Methotrexate 8 15
Cyclosporin 2 3
Mycophenolate 0 1
Drug trials
Mepolizumab 0 3
Omalizumab 13 (4.5) 39 (13.6) 291 (251-385) 287 .0002
No to yes 30
Yes to no 4
No change 9

Gibeon, Chest, 2015.



Centres spécialisés : expérience britannique

Health-care Use/Lung Function Baseline Follow-up Days Between Visits No. PValue
Overall 286 (248-376) 346
Health-care use (=1 visit in
past year)
Primary care or ED, % 201 (87.8) 152 (66.4) 286 (247-386) 229 <.0001
Hospital admissions, % 131 (48.0) 90 (33.0) 285 (249-380) 273 .0005
Of those with =1 visit in past
year
Primary care or ED 4 (2-6) 1(0-3) 286 (247-386) <.0001
Hospital admissions 2(1-3) 2(1-3) 285 (249-380) .28
Total IgE, kU/L 230 (58-690) 178 (54-620) 296 (251-411) 83 .045
Blood eos count x 103/L 0.3 (0.15-0.6) 0.27 (0.11-0.6) 281 (251-376) 133 .38
FEnO, ppb 34.5 (15.3-74.3) 28.5 (15.3-69) 276 (246-333) 76 22
Lung function
Pre-BD FEV,, L 1.92 (1.42-2.51) 2.03 (1.6-2.61) 285 (251-385) 219 .091
Pre-BD FEV, % predicted 71 (51-88) 75 (58-89) 283 (250-382) 207 0071
Pre-BD FEV,/FVC ratio 66 (55-75) 70 (61-77) 285 (251-391) 207 <.0001
Post-BD FEV,, L 1.93 (1.65-2.87) 2.2 (1.43-2.87) 266 (243-301) 50 .20
Post-BD FEV, % 78 (54-89) 79 (57-96) 259 (241-299) 47 A7

Gibeon, Chest, 2015.



Quelles caractéristiques de I'asthme peuvent modifier la

prise en charge ?

Asthme non éosinophile

Asthme éosinophile

Taux normal de
PNE(<1.9%)

Taux élevé de PNE (>1.9%)

Taux normal de PNN Pauciinflammatoire Eosinophile
(<61%) * bien contrdlé ou *Asthme typique
intermittent *Associé a atopie
* Considérer autre *Traitement corticoide
diagnostic ? inadapté ?
Taux élevé de PNN Neutrophile Mixte

*Infection aigue

*Tabac, pollution, irritants,
endotoxines

*Obésité
*TVO

* Exacerbations (séveres)
*Asthme réfractaire

Haldar P, JACI, 2007



Comment et pourquoi identifier le phénotype
atopique ?

* Interrogatoire
* Prick test
* IgE spécifiques

* Eviction des allergenes
* Prise en charge des allergies alimentaires (risque spécifique)
* Prise en charge des autres allergies

* Désensibilisation dans les formes modéreées

* Traitement par omalizumab dans les formes séveres




'asthme éosinophile

300'400 (ou 3% dans I'expectoration induite)

Asthme
éosinophile
Défini par le seuil

de réponse aux
anti IL5

Asthme avec
hyperéosinophilie

(liée a 'asthme ou pas)

Aucune définition dans
la littérature

1500-2000

Autres diagnostics ???
EGPA
ABPA

Hémopathies...

Eosinophilie
sanguine
(/mm?3)



'asthme éosinophile

Eosinophilie sanguine élevée (seuil ?) ou bronchique (>3%)

Asthme avec
intolérance a

I'aspirine
e Début précoce ou e Avec polypose e Avec polypose
tardif nasosinusienne nasosinusienne
e Peut étre sévere e Peu ou pas e Peu ou pas
chez l'adulte atopique atopique

e Souvent sévere e Souvent sévere



Conclusion

» Evaluation réguliere et chiffrée du contrbéle permet de
détecter les asthmes difficiles

» Devant tout asthme difficile :

" De larigueur !l

= Réevaluation systématique de l'observance

= Réevaluation systématique du diagnostic

= Réévaluation systématique des co-morbidités (multi
disciplinarité)

= Deuxieme avis pour les paliers 4 et 5

» Faire participer ces patients a la recherche clinique !



Journée d’Echange
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