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Diagnostic, phénotypes, devenir de I'asthme



RECOMMANDATIONS PROFESSIONNELLES

Asthme de I’enfant de moins de 36 mois :
diagnostic, prise en charge et traitement en
dehors des épisodes aigus

Il n'existe pas de définition consensuelle de I'asthme du nourrisson et du jeune enfant dans la
littérature internationale. La proposition des experts frangais est la suivante :

La définition de I'asthme est clinique.

e L'asthme de I'enfant de moins de 36 mois est défini comme tout épisode dyspnéique avec rales
sibilants, qui s’est produit au moins trois fois depuis la naissance? et cela quels que soient I'age
de début, la cause déclenchante, |'existence ou non d'une atopie.

e 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 aprés une bronchiolite, sifflements
persistants®.

Cette définition large est nécessaire pour éviter le sous-diagnostic et par conséquent le sous-
traitement. Poser le diagnostic d’asthme suppose d’avoir évoqué et éliminé les principaux diagnostics
différentiels (chap. Stratégie diagnostique et Annexe 1 tableaux 1.1 et 1.2).



Nourrisson siffleur
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Symptomatologie
clinique habituelle

Y
Radiographie thorax de face

Formes séveéres, inhabituelles ou atypiques :

» Stagnation ou cassure pondérale

» Signes intercritiques : stridor, cornage,
dyspnée aux deux temps, polypnée, wheezing,
tirage, bronchorrhée, toux productive matinale

» Déformation thoracique

» Signes extra-respiratoires associés : troubles
de déglutition, diarrhée chronique, souffle
cardiaque, dyspnée d'effort, douleurs
abdominales, vomissements

» Tenains pailiculiers

» Prématurité, antécédents de
réanimation néonatale
prolongée

» Dysplasie broncho-pulmonaire

» Antécédents de cardiopathie
congenitale avec shunt
gauche-droit

Radiographie thorax de face

inspiration/expiration

l

Absence de signes
d’'alarme radiologiques

.

Asthme probable |

:

Mise en piace du traitement
anti-asthmatique d'épreuve selon
le slade de séverile (uf.fig.2)

| l

Echec du
traitement
1 bien conduit
Diagnostic Diagnostic remis
compatible en guestion

P

Anomalie radiologique

o

inspiration/expiration

ISuivi (cf fig.3) {

Avis du spécialiste




Box 10-1. Probability of asthma diagnosis in children 5 years and younger

SYMPTOM PATTERN

Symptoms (cough, wheeze,
heavy breathing) for

<10 days during upper
respiratory tract infections

2-3 episodes per year

No symptoms between
episodes

(may change over time)

()
Symptoms (cough, wheeze,
heavy breathing) for
>10 days during upper
respiratory tract infections

>3 episodes per year, or
severe episodes and/or
night worsening

Between episodes

child may have occasional
cough, wheeze or heavy
breathing

Symptoms (cough, wheeze,
heavy breathing) for

>10 days during upper
respiratory tract infections
>3 episodes per year, or
severe episodes and/or
night worsening

“* Between episodes child

has cough, wheeze or
heavy breathing during
play or when laughing

Allergic sensitization, atopic
dermatitis, food allergy, or
family history of asthma

Few have asthma

Some have asthma

Most have asthma

Global Initiative for Asthma 2024




Difficultés du diagnostic d’asthme chez I'enfant d’age
pré-scolaire

Chez un enfant < 6 ans qui présente des symptomes de toux et/ou
sifflements, il est indispensable de :
v" Repérer les enfants qui n’ont pas de I'asthme

v" Repérer les enfants qui vont réellement bénéficier d’un traitement anti-
asthmatique

Deux écueils (GINA 2018) :

/" Des épisodes recurrents de "\ / Les classifications phénotypiquea

wheezing sont observes chez de classiques (viro-induit vs
nombreux enfants <5 ans, déclencheurs multiples ; transitoire
habituellement viro-induits. vs persistant ...) ne semblent pas
Déecider quand cette permettre d’identifier des
symptomatologie correspond au phénotypes stables, et leur utilite

\ début d’un asthme est difficile / \ clinique n’est pas démontreée -/




Symptomes évocateurs d’asthme
chez I’enfant < 6 ans

Un diagnostic d’asthme chez un enfant pré-scolaire avec
des symptomes sifflants est d’autant plus probable que :

v’ Sifflements ou toux surviennent a I’occasion d’efforts, de
rire ou de pleurs en I’absence de contexte d’infection
respiratoire

v" Présence d’asthme ou d’autres maladies allergiques chez
parents au 1°" degré

v' Réponse favorable a traitement d’épreuve anti-
asthmatiques de 2-3 mois, ou aggravation apres

interruption.
GINA 2018



Arguments faisant mettre en doute le
diagnostic d’asthme

v' Début précoce (« depuis la naissance ... »)

v" Absence d’intervalles libres

v" Absence d’association avec les déclencheurs usuels (virus)
v" Retentissement staturo-pondéral

v Fausses routes

v Symptomes extra-respiratoires associés (Selles anormales,
Stridor, Infections bactériennes ORL fréquentes, hippocratisme digital)

v Echec de traitements bien conduits

v Anomalie radiologique



Diagnostic

Les signes cliniques
Typiques : sifflements expiratoires, toux, géne respiratoire, oppression thoracique

Augmentent la probabilité d’asthme

e Plus d’'un symptome respiratoire
¢ Variabilité des symptomes (temps et intensité)
e \olontiers nocturnes

e Déclenchés par l'exercice, le rire, les allergénes
et l'air froid

¢ Role des infections virales

Diminuent la probabilité d’asthme

¢ Toux isolée sans autre symptome
¢ Expectorations chroniques

¢ Association a des signes pseudo-neurologiques
(paresthésies, vertiges,...)

¢ Douleur thoracique
e Signes inspiratoires

Diapositive F Amat [ }




Phénotypes de I'asthme

* Hétérogénéité de I'asthme caractérisée par plusieurs phénotypes issus de
mécanismes physiopathologiques probablement différents
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Phénotypes de I'asthme

T2 high

Non T2

Asthme persistant léger,
non ou peu sensibilisé,
non ou monoallergique
(acariens, pollens)

Le plus fréquent

Controlé sous doses faibles a
modérées de CSI

Accessible a IT si allergique

Fonction respiratoire
normale ou subnormale

Asthme persistant sévere

allergique,
monoallergique ou
polyallergique

Lien fort avec les autres
pathologies atopiques

Non controlé ou sous de
fortes doses de CSI

Candidat a biothérapie

Fonction respiratoire
perturbée de facon variable

Non allergique

Asthme
hyperéosinophilique
sévere non allergique

Rare
Associé ou non a une
polypose naso-sinusienne

Réfractaire ou
corticodépendance de haut
niveau

Accessible a plusieurs
biothérapies

Fonction respiratoire
perturbée de facon variable

Asthme persistant sévere
neutrophilique

Plus rare

Non atopique

Associé a un RGO et une
obésité

Non contrélé sous fortes
doses de CSI

Fonction respiratoire altérée

Just Clin Exp Allergy 2017 ; Fitzpatrick JACI 2011 ; Just J JACI 2012 ; Howrylak JACI 2014 ; Just Eur Respir J 2012 ; Just J Pediatr 2014 ; Guiddir JACI IP 2017



Principaux diagnostics différentiels (age pré-scolaire)

Obstruction proximales des voies aériennes Autres pathologies
i . obstructives
Dynamique Organique _
Dysplasie
/ \ bronchopulmonaire,
Mucoviscidose,
Intrinséque Extrinséque Sequelles de virose,
Trachéo- , Dyskineésie ciliaire
bronchomalacie Congeénital : Congenital : Malformations arcs
sténoses voies aortiques, kyste Cardiopathies
aériennes bronchogenique ...
Acquis : corps Acquis : compressions Malformations
étrangers extrinseques (adénopathies)

Troubles deglutition



Diagnostics différentiels

Diagnostics différentiels

] Quand suspecter ?

[ Examens complémentaires a réaliser

1. OBSTRUCTION

Inhalation d’un corps
étranger

Apparition brutale de symptomes aprés un accés de suffocation
(syndrome de pénétration), en fonction de la localisation du corps
étranger les bruits percus peuvent étre inspiratoire, expiratoire ou
aux 2 temps

Radiographie thoracique en expiration (peut
étre normale), bronchoscopie

Malformation ou tumeur

Non réponse au traitement anti asthmatique

TDM thoracique avec injection, endoscopie

endobronchique bronchique
Trachéo-bronchomalacie Respiration sifflante lorsque 1'enfant est en mouvement, disparition | EFR, endoscopie  bronchique, TDM
pendant le sommeil, présence en fonction de la localisation d'un | thoracique dynamique
stridor associé, malaise a 'effort
Bronchite bactérienne | Toux grasse depuis plus de 4 semaines, faible réponse aux beta 2, | Radiographie thoracique, pas d'autres
chronique disparition des symptomes aprés cure antibiothérapie de type | examens la plupart du temps, ECBC et
amoxicilline/acide clavulanique de longue période (> 2 semaines) endoscopie  bronchique avec lavage
broncho-alvéolaire pour analyse
bactériologique
Dilatation des bronches et | Toux quotidienne grasse, expectorations, malabsorption, retard de | Test de la sueur, ECBC, EFR, TDM

mucoviscidose croissance, infections pulmonaires récurrentes. thoracique, étude génetique CFTR
Dyskinésie ciliaire | Détresse respiratoire néonatale, une rhinite chronique néonatale, | NO Nasal, endoscopie bronchique avec
primitive une rhinosinusite chronique, des otites a répétitions malgré une | biopsies ciliaires, TDM thoracique

prise en charge chirurgicale, un situs inversus

Déficit immunitaire

Infections récurrentes, associés a une malabsorption et un
ralentissement de la croissance

Bilan immunitaire : dosage pondéral des
immunoglubulines, sous classes IgG et

typage lymphocytaire

Bronchiolite
oblitérante post infectieuse

Sifflements permanents quotidiens sans effet des traitements anti
asthmatiques bien conduits

TDM thoracique avec coupes expirées :
aspect en mosaique

Pathologie d'inhalation

Reflux gastro-oesophagien sévére, fausses fistules

digestives

routes,

Endoscopie bronchique,
digestive, phmétrie

endoscopie




Diagnostics différentiels

2. PATHOLOGIE | Symptomes depuis la naissance, crépitants diffus, stagnation | TDM thoracique
INTERSTIELLE pondérale, dyspnée d'effort
DIFFUSE
3. PATHOLOGIE | Pathologies responsables d'un shunt gauche droit responsable d'un | Echographie cardiaque
CARDIAQUE hyperdébit pulmonaire (communications interventriculaire et

auriculaire) Souffle cardiaque, stagnation pondérale, signes

d'insuffisance cardiaque
4. TROUBLES FONCTIONNELS RESPIRATOIRES
Dyskinésie des cordes | Adduction paradoxale des cordes vocales pouvant simuler une crise | Laryngoscopie pendant une période de crise
vocales d’asthme sévére mais la dyspnée est exclusivement ou | de toux

principalement pendant I'inspiration, pas de réponse au traitement

asthmatique
Syndrome Toux bruyante, absence de toux pendant le sommeil, examen [ Limiter les investigations
d’hyperventilation clinique normal, autres signes fonctionnels non spécifiques associés




Facteurs de risque de persistance

Modification Niveau de

. reuve
du risque P

Lors de la grossesse

Obésité de la femme enceinte T

Régime alimentaire au cours de la grossesse 0
Atopie familiale (asthme parental ++) T
Exposition a la ferme pendant la période fcetale et les J
premieres années de vie

Lors de I'accouchement

Accouchement par césarienne ) A

> | >

o O @




Facteurs de risque de persistance

Modification Niveau de preuve

du risque

Nanc la natita anfanrca

Obésité de I'enfan ) A
Tabagisme environnemental dans la petite enfance ) A
Pollution intérieure (humidité, moisissure, combustion domestique) T A
et extérieure (atmosphérique)

\ Exposition aux moisissures visibles 1 A y,
Exposition prénatale et dans la 1¢ année aux animaux domestiques 0 A
Fréquentation d’une collectivité dans les premiers mois de vie 0 A
Prématurité ) B
Sensibilisation aux pneumallergénes et/ou trophallergénes T B
Infection sévere des VAl a VRS avant 2 ans T B
Bronchiolites/infections sifflantes des VAI sévéres et précoces (3 ans) ) B
a Rhinovirus surtout si sensibilisation pré-existante
Antibiothérapie pendant la grossesse et/ou petite enfance (<2-3 ans) ) B
Prévention de l’exposition ou éviction de certains aéroallergenes 0 B
(acariens, chat, chien)

Allaitement maternel prolongé (> 3 mois) 0 B
Grandir dans une ferme ) B




Allergic diseases trajectories : focus on a single disease
=» asthma course across growth and age by severity

(development and maturation)

Disease activity

Symptomatic

— T

A

— Remitting symptoms

— Persistent symptoms

—— New-onset symptoms

—— Remitting-relapsing
symptoms

A

; » Smoking
\7. Male sex

« Family history of atopy or asthma, genetics, or epigenetics

« AHR, impaired lung function

» Infections, atopic sensitisation, allergic comorbidities
\- Smoking

_ﬁ”//

+ Female sex, obesity

» AHR, impaired lung
function

+ Atopic sensitisation

» Allergic comorbidities

}

» Smoking

\ - Atopic sensitisation
/ + Allergic comorbidities

« Mild disease

Asymptomatic

PERSISTENCE:

Genetics / epigenetics
Environment : tobacco ...
Lung function and BHR
Atopic sensitizations
Allergic multimorbidity

X

+ Dormant state?
« Persistently impaired lung function and AHR?

Childhood

Time

Adulthood

Asymptomatic state :
Remission, dormant state??
Remission # cure
Inflammation?

Asthma : lung function?

Figure 2: Determinants of disease course across asthma transition and ages

Fuchs et al Lancet Respir Med 2017



Place des examens complémentaires



Place de la radiographie thoracique

* Nécessaire pour le diagnostic d’asthme
* Doit étre normale, réalisée si possible en inspiration et expiration
* Permet surtout d’aborder certains diagnostics difféerentiels

* Recommandée en cas de crises graves :
recherche de complications
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Place du bilan allergologique

Pas de limite d’age pour la réalisation des explorations allergologiques

Pneumallergenes : batterie a adapter au lieu de vie, aux expositions allergéniques
potentielles et a la région

Tests cutanés ou IgE spécifiques

Allergenes en cause en France :

Acariens > phaneres d’animaux > pollens et moisissures

Si suspicion allergie alimentaire : bilan spécifique allergenes alimentaires en sus

Chabane H, Rev Fr Allerg 2021
Eigenmann, Ped Allergy Immunol 2013
Ansotegui, World Allergy Organ J 2020




Place des EFR

 Devant un tableau clinique évocateur d’asthme, les explorations fonctionnelles
respiratoires (EFR) renforcent le diagnostic en démontrant la présence d’une limitation
variable de débit expiratoire.

 Une EFR par expiration forcée (spirométrie)/mesure des résistances avec test de
réversibilité aux bronchodilatateurs doit étre réalisée au moment du diagnostic
(grade B : Présomption scientifique)

* Elle peut étre accompagnée d’une mesure de la FeNO (grade C : Faible niveau de
preuves scientifiques).

* Une mesure des volumes pulmonaires au moment du diagnostic est recommandée si
doute sur un syndrome mixte ou restrictif (grade C : Faible niveau de preuves
scientifiques).

* Le test a la méthacholine, réservé aux situations de doute diagnostique dans lesquelles
ni les éléments cliniques, ni la spirométrie n‘ont permis de conclure, est plus utile pour
exclure le diagnostic (tests négatif) que pour l'affirmer (test positif) (grade D : Avis
d’expert).



Interprétation des EFR

’ ANORMAL NORMAL
<-1,645 z-score >-1,645 z-score

3 - -
= o b
H

I—l
—

ANORMAL NORMAL ANORMAL NORMAL
<-1,645 z-score z- 1'6451 z-score < - 1,645 z-score > - 1,6415 z-score

Potentiel trouble Obstruction

mixte bronchique

\4
A

Stanojevic, et al. Eur Respir J 2021



EFR anormales chez un enfant asthmatique

Trouble Ventilatoire Obstructif :
VEMS/CVF < -1,64 z-score A I
(ou Rint > 2 z-score, Rrs > 150% théorique, Raw > 150% théorique, sRaw > 180% théoridue ) |
Réversibilité :
AVEMS et/ou ACVF post-pré > 10% théorique

(ou diminution de Rint (expi) de plus de 35% théo, diminution de Rrs de plus de 40% basal,
diminution de Raw de plus de 50% basal, diminution de sRaw de plus de 42% basal)

Distension pulmonaire :

VR/CPT et/ou CRF/CPT > 1,64 z-score *

* si volumes réalisés du fait d’'une CVF < -1.64 z score pour distinguer entre syndrome restrictif et
distension pulmonaire sur obstruction périphérique

Chez l'enfant d’Gge scolaire (# adolescent et adulte), sévérité de I'atteinte obstructive non définie par le degré de
diminution du VEMS (la plupart des enfants gardent longtemps un VEMS dans les limites de la normale).



Evaluer la sévérité de l'asthme et son controle



Stratégie : Parachute puis escalier
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Séveriteé initiale

* Le grade de sévérité initiale avant traitement est déterminé par:

* |a fréequence des symptomes dans les trois derniers mois,

le nombre de crises graves dans I'année précéedente,

la fonction respiratoire,

la limitation des activités et

la présence d’antécédents a risque (réa, USIC ou AA avec anaphylaxie)

* Ainsi, initialement l'asthme peut étre intermittent ou persistant.
Cette classification permettra de proposer un palier de traitement
initial adapté (grade D : avis d’experts).



Sévérité initiale (Avis d’experts)

Intermittent Persistant

Symptomes diurnes 0-1/ mois > 2/mois > 2/sem > 2/sem ET

3 derniers mois

Symptomes 0 mois > 1/mois > 1/sem >1/sem
nocturnes

Crises graves 0 1a2/an > 3/an
annee ou 1 séjour en

précédente soins critiques
dans l'année

EFR anormales 0 +/-
Limitation des 0 +/-
activités

Antécédent a risque |0 +/-

Palier 1 2 3 4/5




Asthme controlé : Définition

f(ﬁontréle des symptomes : \

* Symptomes diurnes et utilisation de beta2mimétiques < 2/semaine, y compris a I'effort
* Absence de réveil nocturne
* Absence de limitation des activités

e Absence de crise d’asthme grave dans I'année (nécessitant une hospitalisation et/ou une
corticothérapie par voie générale d’une durée > 72 heures)

* Fonction respiratoire normale .
Grade D : avis d’experts

Le contrble doit étre évalué a chaque consultation, en tenant compte des informations

données par les parents et des que possible par I'enfant (grade D : avis d’experts).



sthme controleé : Scores

FAITES CE TEST AVEC VOTRE ENFANT PUIS
DISCUTEZ DES RESULTATS AVEC VOTRE MEDECIN

Date Nom du patient

Test de controle de 'asthme*

Demandez & votre enfamt de répondre aux 4 guestions sulvantes (en loidant sl besoin mals sam

Nefuencer). nscrivez le chiffre comespondant & chague réponss dant |8 case prévue A cet effel S(me Ce test a paur objectif d'évaluer le contrile de votre asthmae. N refiose sur un guestionnaire
- simple de 5 questions qui refiete le retentisser t de La maladie sur v v guotidienne
@ 2 1L viis SUSTI de calcubor vatre score 1o1al e savcit sl wolre asthmn est contrilé
\
- 7 O = .
@ b -4 ﬂ @ “) - ftape 1 : Entourer votre score pout chague guestion et repuries le chiffre dons Ls case
Tt =4l M en Tris bwn & droite. Veulller répondre sussi sincarement que possible. Ceci vous sidera, votre

medecin &t vous-méme, k mieux comprendre votre ssthme.

- Au cours ges & docnié semuines, volre asinrme vous s-4-it ginélel dans vos activivés
0 “ @ — gj \ au travall, & Uacole/université ou chex vous 7
-V - =

Cpst un g v Cwilun prcolbrw  Cuat un pett poolma Co miest pas Tout 1o temps La plupart Quelgueton Rarement  Jampix
a4 -85 o1 T 8 G s (s va anpniere T o temps 5

1 2 3 4

g ;\L cnur:}_ -] Au;'nll:::: Semanes, avez-vous ete sasoufflelel ¥
® S Gb Q —, g’ - ] Plus d'une fols Une fuis 24 d ol Toulios
. - J - par jour Bt jour par semaine Par semaine

Ou fout e emps Ol I SR tergn O parion. Non @man i 1 2 3 ‘
d Au cours ges 4 dernlbres semames, les symptomaes de Lasthmg [sifflemants gans
Q ~ h" ) 1a paitrine, toux, essoulflement, oppression ou doulsur gans La pollrine] vous ont-lls
- . ~ rownilidle) La nuit ou plus 1Ot que dhabitude e matin 7
Ous, prarkon NOn s o
Ly » & nuits o 2 3 nuits Uswe it 1ou 2 foin
par semaine par semaine B semaine onteut
Veulllaz reponcry seuti) aux 3 guestions suivartes sam vous bisser influencer par ks reponsn
de volre enfant aux questions précécentes) 1 2 3 ‘

U cours o . bimr 1 ST Au cours des ?;_Ju. S SRINALOeN, AveZ-vous utitise votre inhialateur de secours
. g ‘ ol pris un tradlement par nébudisation [per sxemple salbutamol, terbutaline) ?
‘ . Jtnis par jour  Vou2ferm | Zew e |1 huie e wern 11 Aanaie
@ e Obinlnimn O bhinddNjon Dimldime O BeBadmn © lnaisjn o fericdne el o s ‘

Voot , - 1 2 3 4 N

L far '

’ p Comment évalueries-vous votre uil'lvvge ou cours des 4 dermigeces semaines
@ o Ofelstips ®hbedatBjon Oeldun QbeBadjus O malspn Pas contrie Tres peu Un peu Bien N ; Foints
dy tout contréie contriilé contrile m =0

| A " 1 2 3 4

O o Oltmietlpuny O bbedstibjrs Obmendlpn O bieteadpn O lmspn

Elape 2 : Additionnes vos points pour obitenit volre score total

Acditionnez [es points pour cbtenir le score total Score 'o(d ”~ TATT™, © FERL Wy Semihgbeeird (bmmpataten Astiess Prarwe ¢ Towees

Tentrd Teel™ & & wulemed
) oty "

Si e
pas

ACT pédiatrique

(Asthma Control Test) (Asthma Control Test)

>12 ans
Objectif : 2 20/25

Chez I'enfant 2 4 ans
Objectif : > 20/27




Facteurs de risque de sévérité et de mauvais controle

Antécédents - Hospitalisation en soins intensifs/réanimation, intubation
Persistance des - Asthme non contrélé
symptomes - et/ou survenue d’au moins une crise grave au cours des 12 derniers
mois
Anomalie fonctionnelle - VEMS/CVF < -1,64 z-score
- Réversibilité du VEMS (+10% / valeur théorique)
[ Traitement inadéquat - Observance/technique d’inhalation incorrecte ]
- Posologie des CSl inadaptée, utilisation importante des traitements de
secours
Comorbidités - Allergiques : dermatite atopique, allergie alimentaire IgE médiée,

rhino-conjonctivite allergique
- Non allergiques : obésité, Trouble Respiratoire Obstructif du sommeil
(TROS), rhino-sinusite chronique, RGO, facteurs psycho sociaux

Allergénigues en cas de sensibilisation
- Tabagisme, moisissures, pollution

Expositions persistantes




Facteurs associés a la séveérité et au non-controle

* 'observance doit étre évaluée a chaque consultation (Grade D : Avis d’experts)

* Le dispositif d’inhalation doit étre adapté a I'age, et son utilisation évaluée a chaque
consultation (Grade D : Avis d’experts)

* |l est recommandé de rechercher systématiqguement, lors de la premiere consultation
puis en cas d’asthme non controlé, des sensibilisations allergéniques et des expositions
allergénigues dans I'environnement (domicile, école) (Grade B).

* |l est recommandé de systématiquement rechercher une exposition a la fumée de
cigarette traditionnelle et électronique (Grade C) au domicile, et d’orienter les parents
vers une aide au sevrage tabagique.

* |l est recommandé de rechercher systématiqguement une exposition a la pollution
intérieure et extérieure afin de tenter de limiter cette exposition (Grade C) .



Traitement, modalités de prise en charge



Parcours soins

Au diagnostic

Lors du suivi

Evaluation du controle de lI'asthme Oui A chaque consultation

(Interrogatoire +/- questionnaires standardisés)

Evaluation de l'observance et de la technique d’inhalation Oui A chaque consultation

Recherche d’arguments pour un diagnostic différentiel Oui A chaque consultation si

asthme non controlé

Recherche de facteurs aggravants Oui A chaque consultation

(Comorbidités et environnement)

Recherche d’effets secondaires des traitements A chaque consultation si

(Locaux et taille pour CSI, nombre de cures de corticoides systémiques, traitement de fond

neuropsychiatriques pour ALT, biothérapies)

Exploration fonctionnelles respiratoires Oui Au moins annuelle si

traitement de fond

Exploration allergologique respiratoire Oui A répéter en cas d’apparition de
nouvelles manifestations allergiques

Radiographie thoracique de face, en inspiration +- expiration Oui Non




Traitement de fond : Objectifs

* Controler les symptomes

* Eviter les crises d’asthme

* Préserver la fonction respiratoire

* Eviter les effets secondaires liés aux traitements

* Favoriser les stratégies optimisant |'observance




Quel systeme d’inhalation ?

Recommandations

1. Il est préférable d’harmoniser les systemes d’inhalation prescrits pour le traitement
de fond et celui de la crise afin de limiter au maximum les erreurs de manipulation
(grade expert)

2. Le dispositif d’inhalation de choix chez l'enfant asthmatique d’age scolaire est
I'aérosol doseur pressurisé avec chambre d'inhalation et embout buccal, les autres
dispositifs sont une alternative sous réserve de la démonstration d’une bonne
technique utilisation (grade B)

3. Il n'est pas recommandé d’utiliser un traitement de fond nébulisé sans validation
préalable par un pneumo-pédiatre en lien avec un centre expert (grade expert)



Stratégie a l'initiation du traitement (Avis d’experts)

Intermittent Persistant
Symptomes diurnes |0-1/ mois > 2/mois >2/sem > 2/sem ET
Symptomes 0 mois > 1/mois > 1/sem >1/sem
nocturnes
Crises graves 0 1a2/an > 3/an
ou 1 séjour en soins
critiques dans l'année

EFR anormales 0 +/-

Limitation des 0 +/-

activités

Antécédent a risque |0 +/-

Palier 1 2 3 4/5

Traitement initial BDCA a la demande CSl doses faibles CSl doses faibles + CSl doses modérées
BDLA ou ou fortes + BDLA selon
CSl doses modérées |avis d’expert




Doses de corticostéroides inhalés (CSl)

Corticostéroides inhalés 7 _Doses journaliéeres (ng/jour)

Faibles Moyennes

Dipropionate de Béclometasone 100 -200 >200 - 400
(particules extrafines) (50 - 100) (>100 - 200)
Budesonide 100 -200 > 200 - 400

Propionate de fluticasone 50 - 100 >100 - 250




Chez I’enfant d’age pré-scolaire
moins de 6 ans



Controle de I'lasthme pré-scolaire (GINA 2017)

Contréle
Dans les 4 derniéres semaines : Bon Partiel Mauvais
>1 symptome diurne/semaine, avec durée > quelques minutes ?
Limitation/fatigabilité lors d’activité(s) (course, jeux) ?
Non a 1-2 34
tous Oui Oui

>1 prise de médicament de secours / semaine ?

Reveil nocturne ou toux nocturne attribuables a I’'asthme ?




Recommandations enfant asthmatique de moins de 36 mois - 2009

HAS Doses « faibles a Doses « fortes » Doses maximales
MAUTE AUTORITE DE SANTH moyennes » (ug/j) (nalj) (ng/j)
Beclomeétasone AD” 250-500 > 500 1 000
Budeésonide AD" 200-400 > 400 800
Fluticasone AD” 100-200 > 200 400
Budésonide nebulise 1 000-2 000 NA
Beclometasone nebulisee 800-1 600 NA

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

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




Chez I’enfant d’age scolaire
6-12 ans



Traitement de fond : Paliers

Palier 1

Pas de
Traitement de fond

Bronchodilatateurs de courte durée d’action (BDCA) a la demande

Ajout ITA si allergie aux acariens ou aux graminées (asthme contrélé, VEMS > 70%)




Recommandations Palier 1

'utilisation de bronchodilatateurs de courte durée d’action (BDCA) a la demande
est le traitement indiqué chez I'enfant ayant un asthme intermittent.
(Grade experts)

L'asthme intermittent est défini par I’association de I'ensemble des critéres suivants (Avis d’expert) :

- Des symptomes diurnes, et/ou a I'effort et/ou une utilisation de BDCA limités au maximum a une fois
par mois sur les trois derniers mois

- ET aucun réveil nocturne sur les trois derniers mois

- ET aucune crise d’asthme grave nécessitant une corticothérapie orale dans les 12 derniers mois

- ET aucune limitation d’activité

- ET aucun antécédent a risque (passage en soins critiques avec support ventilatoire (LHD avec
nébulisation continue, ventilation non invasive ou ventilation mécanique) pour asthme; anaphylaxie
d’origine alimentaire (correspondant aux patients porteurs d’un stylo d’adrénaline))

- ET des explorations fonctionnelles respiratoires normales.




Traitement de fond : Paliers

Palier 2
Palier 1
Corticostéroides
Pas de inhalés (CSI)

Traitement de fond doses faibles

Antileucotriénes
(ALT)

Bronchodilatateurs de courte durée d’action (BDCA) a la demande

Ajout ITA si allergie aux acariens ou aux graminées (asthme contrélé, VEMS > 70%)




Recommandations Palier 2

- Les corticostéroides inhalés (CSI) a doses faibles administrés de facon
continue sont indiqués chez tous les enfants ne répondant pas aux criteres
d’asthme intermittent (Grade A).

- Le montelukast est moins efficace que les CSI et responsable d’effets
secondaires de type neuropsychiatriques chez 20% des enfants.
Il doit étre réserveé :

(1) aux enfants n’ayant pas présenté de crise d’asthme ayant nécessité une
corticothérapie par voie orale sur les 12 derniers mois et dont I'incapacité a
adhérer a une corticothérapie par voie inhalée est démontrée ;

(2) au traitement préventif de I'asthme induit par I'effort isolé (Grade B)



Traitement de fond : Paliers

Palier 3

Palier 2

) CSl doses moyennes
Palier 1 ou

CSl doses faibles +

Corticostéroides :
Bronchodilatateur

inhalés (CSl)

Pas de doses faibles de longue durée
Traitement de fond d’action (BDLA)
Antileucotrienes CSlI doses faibles +
(ALT) ALT

Bronchodilatateurs de courte durée d’action (BDCA) a la demande

Ajout ITA si allergie aux acariens ou aux graminées (asthme contrélé, VEMS > 70%)




Recommandations Palier 3

- En cas de mauvais controle sous CSI a doses faibles, il est recommandé
d’augmenter le traitement de fond au palier 3 en recourant soit aux CSI a
des doses moyennes, soit a |'association de CS| a doses faibles + BDLA
(Grade A). Le traitement de secours associé est un BDCA dans les deux cas.

- L'utilisation de CSI a doses faibles + BDLA (budésonide-formotérol) en fond
et demande n’est pas recommandée du fait de I'absence d’étude bien
conduite chez I'enfant de 6 a 11 ans. (Avis d’experts)

- L'association CSI a doses faibles + montelukast est une alternative dans les
cas exceptionnels de mauvaise tolérance des CSI a doses moyennes ou des
BDLA (Grade B).



Traitement de fond : Paliers

Palier 4
Palier 3

Palier 2

_ CSl doses moyennes
Palier 1 ou

CSl doses faibles +

Corticostéroides .
Bronchodilatateur

inhalés (CSl)

Pas de doses faibles de longue durée
Traitement de fond d’action (BDLA)
Antileucotrienes CSl doses faibles +
(ALT) ALT

Bronchodilatateurs de courte durée d’action (BDCA) a la demande

Ajout ITA si allergie aux acariens ou aux graminées (asthme contrélé, VEMS > 70%)




Recommandations Palier 4

- Au palier 4, il est recommandé de recourir a I'association CS| a doses
moyennes et BDLA, afin de réduire le risque d’effets secondaires liés aux
fortes doses de CSI (Grade A).

- Les alternatives sont le recours aux CS| a doses fortes (Grade A) ou le
recours au montelukast dans les cas exceptionnels de mauvaise tolérance
des BDLA (Avis d’expert).

- Du fait de I'absence d’étude ayant comparé le tiotropium aux BDLA en
traitement additionnel des CSI a doses moyennes, le tiotropium n’est pas
recommandé au palier 4 (Avis d’expert).



Synthese traitement de fond Paliers 1 a 4

Palier 1

Palier 4
Palier 3

Palier 2

Pas de
Traitement de
fond

CSl doses moyennes
ou
Corticostéroides colaloses f <I1alf55 5
inhalés (cSl) Bronchodllatatelur

: de longue durée
doses faibles d’action (BDLA)

Antileucotrienes

(ALT) CSI + ALT

Bronchodilatateurs de courte durée d’action (BDCA) a la demande

Palier 5

Asthme difficile a
traiter et asthme
sévere

Ajout ITA si allergie aux acariens ou aux graminées (asthme contr6lé uniquement)




Quand adresser en consultation de pneumologie pédiatrique ?



Acteurs a chaque palier!

Pédiatre ou médecin généraliste

* Tout enfant hospitalisé pour crise d'asthme ou avec FR
crise grave doit étre évalué par un pneumopédiatre

Avis pneumopédiatre

Palier 4

Palier 3

Palier 2
Palier 1
Corticostéroides
Pas de inhalés (CSl) doses

Traitement de fond faibles

CSl doses moyennes
ou
CSl doses faibles +
Bronchodilatateur
de longue durée
d’action (BDLA)

Antileucotriénes
(ALT)

CSl doses faibles +
ALT

Bronchodilatateurs de courte durée d’action (BDCA) a la demande

Palier 5

Asthme difficile a
traiter et asthme
sévere
CSI doses fortes
+ BDLA
* Tiotropium

* Biothérapies
t Azithromycine

Ajout ITA si allergie aux acariens ou aux graminées (asthme contrélé, VEMS > 70%)




Quand proposer un recours au pneumo-pédiatre ?

Palier 4 Palier 5
Palier 3

CSl doses moyennes
ou
CSl doses faibles +
Bronchodilatateur
de longue durée
d’action (BLDA)

Asthme difficile a
traiter et asthme
sévere

Pédiatre ou médecin généraliste Pneumo-pédiatre*

Centre expert

CSI + ALT

Bronchodilatateurs iie courte durée d’action (BDCA) a la demande
|

* Tout enfant d’age scolaire hospitalisé pour crise d’asthme grave, quel que soit le palier de traitement
* Signes d’alerte évoquant un diagnostic différentiel
* Comorbidités cardiopulmonaires ou atopiques, notamment allergie(s) alimentaire(s)




Adresser en consultation spécialisée /centre expert pédiatrique si ....

Adolescent
Mauvais contrlle persistant = 3 mois

Consommation importante en 32CA

Pression en corticoides géneraux (crises + cures courtes mais repétees,
2 2 fois par an)

Antecedent d’hospitalisation en USIP pour asthme aigu grave

Hospitalisation pour crise > 1/an

Facteurs de risque annexe/ patient complexe:
Comorbidités : ++
Allergie alimentaire (anaphylaxie)

— NOUVELLES STRATEGIES DISPONIBLES dont BIOTHERAPIES



Palier 3
Palier 2
CSI doses moyennes
Palier 1 ou
Corticostéroides CSll ml'lilml . i
Pas de mhaléfsa (i(ttﬂselldoses S lora ln ik
Traitement de fond d‘action (BDLA)
Antileucotriénes CSI doses faibles +
(ALT) ALT

Bronchodilatateurs de courte durée d'action (BDCA) a la demande

Palier 5

Asthme difficile a
traiter et asthme
severe

CSl doses fortes
+ BDLA
+ Tiotropium
+ Biothérapies
+ Azithromycine

Ajout ITA si allergie aux acariens ou aux graminées (asthme contrdlé, VEMS > 70%)

Education thérapeutique, contrdle de 'environnement, traitement des comorbidités

Palier 5

Traitement de fond :
1" intention

Traitement de fond :
alternative

Palier 1 Palier 2 Palier 3
CSl dose faible CSl dose faible CSI dose moyenne
+BDLA

ALT

CSl dose moyenne
CSI dose faible
+ALT

CSI dose moyenne

Traiternent associé

Ajout ITA si allergie aux acariens ou pollens (asthme peu symptomatique, VEMS > 70%)

Traitement de secours

BDCA 3 la demande

CSl-formotérol a la di

mais de 1a crise)

, si en trait t de fond
00, 160 ou 200 pg/dose; traltement

CSI (enfants 6-12 ans) Doses journaliéres (ug/jour)

Faibles Moyennes
Dipropionate de Béclometasone 100 -200 > 200 - 400 > 400 - max 800
(particules extrafines) (50 - 100) (>100 - 200) (>200 - max 400)
Budesonide 100 -200 > 200 - 400 > 400 - max 800
Propionate de fluticasone 50 -100 > 100 - 250 > 250 - max 500

Drummond D, et al. Rev Mal Respir 2024

CSl (adolescents > 12 ans)

Doses quotidiennes de CSI (ng/jour)

Moléecules Faibles Moyennes Fortes
Budesonide (DPS) 100-320 400-600 =800
Béclométasone dipropionate (AD) 250 500-750 > 1000
Béclométasone dipropionate (AD) - 100 200-320 = 400
particules extrafines

Ciclesonide (AD) 80 160 =320
Fluticasone propionate (AD ou DPS) 100-200 250 < 500 > 500
Fluticasone furoate (AD) - 92 184
Momeétasone furoate (DPS) 62,5 127,5-200 260- 400

DPS : dispositif poudre séche | AD ! aerosol doseur.

« Les doses faibles a moyennes sont généralement suffisantes.
Le recours aux doses fortes est possible mais justifie un avis spécialisé »

Deschildre A, et al. Rev Mal Respir 2022



Paliers chez ’Adolescent

Education thérapeutique, contrdle de I'environnement, traitement des comorbidités
Palier 1 Palier 2 Palier 3 Palier 4 Palier 5
CSl dose faible CSl dose faible CSI dose moyenne
+BDLA +BDLA
Traitement de fond :
1" intention
ALT CS! dose moyenne CSl dose forte
Traitement de fond ; CSI dose faible €St dose moyenne
alternative SALT SALT
Traitement associé Ajout ITA si allergie aux acariens ou pollens (asthme peu symptomatique, VEMS > 70%)
BDCA 3 la demande
Traitement de secours o T
CSl-formotérol a la demande, si en traitement de fond
{technique d'inhalation maitrisée; budésonide=100, 160 ou 200 ug/dose; traitement
des symptdmes mais pas de 1a crise)

Deschildre A, et al. Rev Mal Respir 2022



Paliers chez ’Adolescent

Education thérapeutique, contrdle de I'environnement, traitement des comorbidités
Palier 1 Palier 2 Palier 3 Palier 4 Palier 5
CSl dose faible CSl dose faible CSI dose moyenne
+BDLA +BDLA
Traitement de fond :
17" intention
ALT CS! dose moyenne CSl dose forte
Traitement de fond ; CSl dose faible €St dose moyenne
alternative SALT SALT
Traitement associé Ajout ITA si allergie aux acariens ou pollens (asthme peu symptomatique, VEMS > 70%)
BDCA 3 la demande
Traitement de secours o T
CSl-formotérol a la demande, si en traitement de fond
(ud'mlquc d'inhalation m-mu. budésonide=100, 160 ou 200 ug/dose; traltement

Deschildre A, et al. Rev Mal Respir 2022



Stratégie en cas de controle

Recommandations

- Avant de diminuer le traitement de fond, le praticien doit s’assurer de I'absence de
symptomes d’asthme depuis au moins 3 mois, qu’il n’y a pas eu de crise d’asthme grave
dans les 6 derniers mois et que la fonction pulmonaire est normale (Avis d’experts).

- La dose minimale de thérapeutique, particulierement de CSl, doit toujours étre
recherchée (Grade A).

- En cas d’asthme controlé sous CSI doses faibles (palier 2), ou CSI doses moyennes (palier
3), seuls ou en association, il est possible de passer a une seule prise par jour de
traitement de fond — en maintenant la dose totale journaliere — avant de descendre d’un
palier (Grade B).

- En cas d’asthme controlé sous une association CSI + BDLA, il est recommandé de
diminuer |la dose de CSI plutét que de retirer le BDLA, jusqu’a atteindre une dose faible
de CSI (Grade A).



Prise en charge des comorbidités



Prise en charge des comorbidités

Recommandations Obésité
- Les CSI sont le traitement de fond de premiere intention chez les patients obeses

(grade B)
- La perte pondérale doit étre encouragée dans le plan de traitement (grade C)

Recommandations RGO
- Les IPP prescrits pour RGO symptomatique ou pH-métrie positive n‘ont pas montré

d’efficacité sur I'asthme (grade expert)




Prise en charge des comorbidités

Recommandations allergies alimentaires et anaphylaxie

- La présence d’allergies alimentaires IgE-médiées est associée a la sévérité de
I'asthme (grade B)

En cas d’allergie alimentaire, la présence d’'un asthme augmente la sévérité d’'une
réaction allergique apres I'ingestion de I'aliment en cause, en particulier le risque de
bronchospasme et de réaction |étale (grade B). Ce risque justifie la prescription
systématique d’un stylo auto-injecteur d’adrénaline en cas d’asthme avec une
allergie alimentaire IgE-médiée, méme en l'absence d’antécédent d’anaphylaxie
(experts).

Recommandations rhinite allergique

- Larhinite allergigue doit étre prise en charge chez tout enfant asthmatique (grade B)

- Les corticoides nasaux prescrits pour la rhinite allergique n‘ont pas montré de
bénéfice sur I'asthme de |I'enfant (grade C)




Prise en charge des comorbidités

Recommandations anxiété et dépression
- Il est nécessaire de prendre en charge les troubles anxiodépressifs éventuels (grade D :

avis d’expert).

Recommandations troubles fonctionnels respiratoires
- Il est nécessaire de prendre en charge les troubles fonctionnels respiratoires (grade D :

avis d’expert).

Recommandations activité physique
- Lactivité physique est fortement recommandée pour tous les enfants asthmatiques

(grade C).




Plan d’action, éducation thérapeutique,
projet d’accueil individualisé,
prise en charge de I'urgence



Plan d’action, PAl et ETP

* Plan d’action : systématique avec au minimum description des symptomes,

meédicaments et modalités de recours aux soins

Tout enfant asthmatique doit avoir un plan d’action personnalisé contenant au
minimum la description des symptémes de crise, les traitements de secours y compris la
corticothérapie orale et les modalités de recours a un avis médical (grade B)

 PAIl:recommandé, sur demande de la famille, pas de consensus sur le
contenu, modele établi SP2A/éducation nationale a privilégier

Tout enfant asthmatique doit pouvoir bénéficier d’un PAl (grade expert)

 ETP:doit étre faite a chaque consultation, les programmes d’ETP sont a
privilégier pour les asthmes difficiles (observance, compréhension,
sévérité)

Il est recommandé que les enfants asthmatiques avec des difficultés d’'observance, de

compréhension de la maladie ou de la prise en charge et/ou présentant un asthme
difficile a traiter participent a un programme d’ETP (grade expert)

- —— -
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Exlatencs d'uns trousss o' urgence aul non
Nagessid paur l'enfantiadokescent davor 53 frousss d'urgence surbul ©  oul nan

La frousss durgence contlent :

un bronehodliatateur inhalg une chambre dinhalasian aufre

Evaluation de la I"adolascent :
* Lenfant est capable de porter sur lui 53 trousss d'urgence en permanence si le contexts e permet -
| ME SE PROMOMCE PAS
» L'enfant sait quand et comment utiliser les meédicaments de sa trousse d'urgence
oul HON ME 5E PROMOMCE PAS
» Lenfant est capable d'aveir recours 3 'adulte en cas de probléme :
ou MO ME BE PROMOMCE PAS

Les troussss sont foumies par les parents ef dolvent confanir un doubls du P&l dont 13 fiche condulfe 3 tenir en cas d'urgence



Asthme sévere



Définitions, phénotype et évolution

Palier 4

Palier 5

csl

Doses journaliéres [ug/jour)

Palier 3 Faibles Moyennes
Palier 2 CSl doses moyennes . Dipropionate de Béclometasone 100 -200 > 200 - 400
. ou Asthme difficile a (particules extrafines) (50 - 100) (>100 - 200)
Palier 1 S dosas falbiles + traiter et asthme
Bronchodilatateur sévere Budesonide 100 -200 > 200 — 400
Corticostéroides de longue durée
Pas de inhalés (CSI) d’action (BLDA) Propionate de fluticasone 50 -100 > 100 - 250

Traitement de fond

Pédiatre ou médecin généraliste Pneumo-pédiatre*

Antileucotriénes ASTH M E SEVERE (AS)
(ALT)

Bronchodilatateurs de courte durée d’action (BDCA) a la demande

Ajout Immunothérapie allergénique (ITA) si allergie aux acariens ou aux graminées (asthmetontrélé uniquement) |

CSI + ALT

Absence d’amélioration du
contrble de I'asthme sous
traitement adapté en termes de
doses et de galénique

ASTHME DIFFICILE A TRAITER

- Asthme non contrélé malgré
un traitement de palier4 ou 5

- ou Nécessitant un traitement
de palier 5 pour étre controlé




Palier 5

Asthme difficile a
traiter et asthme
sévere

CSI doses
fortes+BDLA

+ Tiotropium
+ Biothérapies ou
Azithromycine

Bronchodilatateurs de courte durée d’action (BDCA) a la demande

Ajout ITA si allergie aux acariens ou aux graminées (asthme contrélé, VEMS > 70%)




Définitions, phénotype et évolution

Il est recommandé de caractériser le phénotype de I'AS afin :

- D’adapter la prise en charge thérapeutique et notamment le recours aux
biothérapies (grade A : preuve scientifique établie),

- De prédire la réponse au traitement (grade B : présomption scientifique),

- De prédire le pronostic évolutif (grade D : avis d’experts).




Démarche diagnostique

Evaluation clinique pneumo-pédiatrique spécialisée
Bilan multidisciplinaire indispensable a organiser en centre expert pédiatrigue

SYSTEMATIQUES SELON LE CONTEXTE /ORIENTATION CLINIQUE

* EFR + réversibilité + FeNO Examens a la recherche d’un diagnostic différentiel :
e Test delasueur
« Bilan allergologique : IgE totales, NFS (PNE), Echographie cardiaque
IgE spécifiques et/ou tests cutanés * Fibroscopie bronchique avec LBA, brossage, biopsies ciliaires, biopsies
allergologiques bronchiques
e Bilan immunitaire de 2eme intention
 TDM thoracique si possible avec injection etsi * Mesure du NO nasal
possible avec coupes expirées

Examens a la recherche de comorbidités :

e Bilan immunitaire de 1ére intention (NFS, * Consultation ORL (+/- TDM des sinus, polygraphie ou polysomnographie)
dosage pondéral des immunoglobulines IgG, * Test d’hyperventilation, épreuve d’effort
IgA, 1gM, et sérologies post-vaccinales) * Explorations digestives hautes : pH-métrie / FOGD

e Evaluation psychologique

Evaluation de I'environnement :
* Intervention d’un conseiller médical en environnement intérieur (CMEI)



Démarche diagnostique

Asthme difficile a traiter = PALIER 5

1 Est-ce un asthme sévere ?

EXPLORER
Diagnostic différentiel

OBSERVER/OPTIMISER 3-6 mois

Observance et technique d’inhalation

Facteur de risque ou aggravant / Comorbidités ' PALIER 4
Milieu de vie / Environnement

Non controle

Centre expert

Asthme sévere

2 . Quel profil d’asthme sévere ?

PHENOTYPER

REEVALUER CONTROLE “




Prise en charge : Criteres de choix des traitement

Asthme sévere non controlé
sous CSl forte dose + BDLA +

tiotropium
T2 Allergique Non allergique

i (" Asthme viro- )
Asthme en relation avec Eo > 150/mm3 et/ou T2 sthme viro
une sensibilisation a un FeNO > 20 ppb Hyperéosinophilique induit sévere +/-

allergéne per-annuel, Eo > 150/mm3 neutrophilique
IgE totales 30-1500 Ul/ml /\ . E0<150/mm3 )
[ +/- Allergie ] [ +/- Urticaire ] +/ Dermatlte +/ Oesophagite
alimentaire J chronique atopique a éosinophiles

[ Omalizumab ]

i Azithromycine I




Prise en charge

2. MAINTIEN D’UN TRAITEMENT DE FOND BIEN CONDUIT

Bonne technique d’inhalation, bonne observance

Palier 1

Palier 5
Palier 4

Palier 3

Asthme difficile 3

Palier 2

Pas de
Traitement de fond

Corticostéroides |
inhalés (CSI) doses |

Bronchodilatateurs de courte durée d'action (BDCA) 3 la demanc

Ajout ITA si allergie aux acariens ou aux graminées (asthme controlé, VEMl > 70%) I

Ajout antagoniste muscarinique de longue durée d’action
(LAMA) : Tiotropium
- 5 ug/jour (soit 2 bouffées de 2,5 pg) en 1 prise
- Effet principal : amélioration VEMS (VEMS pré < 90%)
quelque soit le phénotype (Eo, IgE totales)
- Peu d’effets sur les symptomes (uniguement en I'absence
de BDLA), pas ou peu d’effet sur les crises
- Bon profil de tolérance, quelque soit le phénotype

Rodrigo G, Pediatr Allergy Immunol 2017, Vogelberg C, Eur Respir J 2019
Szefler SJ, J Allergy Clin Immunol Pract. 2019



Prise en charge

2. MAINTIEN D’UN TRAITEMENT DE FOND BIEN CONDUIT
Bonne technique d’inhalation, bonne observance

e Ajout antagoniste muscarinique de longue durée d’action
(LAMA) : Tiotropium
Palier 5

G * Test thérapeutique par fortes doses CSI + BDLA 3-6 mois si non

Pa"er3 N \ >
—— - controle a doses moyennes de CSI + BDLA + 2¢™¢ ttt de fond en
Palier 1 - surveillant la survenue d’effets indésirables
Corticostéroides
Pas de inhalés (CSI) doses GINA 2022
Traitement de fond faibles

Antileucotrienes

(ALT)

Bronchodilatateurs de courte durée d’action (BDCA) 3 la demand

Aijout ITA si allergie aux acariens ou aux graminées (asthme controlé, VEMl > 70%) I




Prise en charge

2. MAINTIEN D’UN TRAITEMENT DE FOND BIEN CONDUIT
Bonne technique d’inhalation, bonne observance

Ajout antagoniste muscarinique de longue durée d’action
(LAMA) : Tiotropium

Palier 5 °

Palier 4
Palier 3 Asthme difficile 3

Palier 2 » 7 .""- traiter et asthme

Pas de CSO au long cours

Palier 1

Corti sroides
Pas de inhalés (CSI) doses
Traitement de fond faibles

Bronchodilatateurs de courte durée d’action (BDCA) 3 la demand

Aijout ITA si allergie aux acariens ou aux graminées (asthme controlé, VEMl > 70%) I




Prise en charge

2. MAINTIEN D’UN TRAITEMENT DE FOND BIEN CONDUIT
Bonne technique d’inhalation, bonne observance

Palier 1

Ajout antagoniste muscarinique de longue durée d’action
(LAMA) : Tiotropium

Pas de
Traitement de fond

) Palier 5 °
Palier 3 Paller 4 Asthme difficile 3 °
Palier 2 ‘ 1 d ', traiter et asthme i . ) ] .
1 e Test thérapeutique Azithromycine 3-6 mois :
Corticostéroides 5 . et .,
halbs ) doasc | 1 essai contr6lé randomisé chez 120 enfants :
_ - Ajout AZM a un traitement par CSI doses fortes
Antileucotrienes . . .
(ALT) - 10 mg/kg 3 fois/semaine (max 500 mg/j > 40 kg)

Bronchodilatateurs de courte durée d'action (BDCA) 3 la demanc

- Amélioration ACT / controle selon les criteres GINA
! ! - Réduction nombre crises graves

Aijout ITA si allergie aux acariens ou aux graminées (asthme controlé, VEMl > 70%)

=> Peut étre testé, en particulier en I'absence d’éligibilité aux
biothérapies, aprés phénotypage (PNN au LBA ?) et apres
avoir éliminé QT long congénital (ECG)

Ghimire JJ, Chest 2022



Prise en charge : Traitements au palier 5

- Le tiotropium, a la posologie de 5 pg/jour (soit 2 bouffées de 2,5 pg) en 1 prise, peut
étre ajouté en traitement d’épreuve (3 a 6 mois) a l'association CSI-LABA, en cas
d’asthme non contrélé malgré un traitement pas CSI-LABA a moyennes ou fortes doses
(palier 5) grade A : preuve scientifique établie

- Apres discussion en synthese multidisciplinaire en centre expert, réalisation d’une
bronchoscopie afin d’éliminer un diagnostic différentiel et phénotyper et la réalisation
d’'un ECG pour éliminer un QT long qui serait une contre-indication a 'emploi de ce
traitement, 'azithromycine a doses anti-inflammatoires (10 mg/kg 3 fois/semaine
maximum 500 mg pour les plus de 40 kg) peut étre proposée en test thérapeutique de
3 a 6 mois comme traitement additionnel en cas d’asthme symptomatique au palier 5,
en particulier en I'absence d’éligibilité aux biothérapies

grade B : préesomption scientifique




Prise en charge

2. MAINTIEN D’UN TRAITEMENT DE FOND BIEN CONDUIT
Bonne technique d’inhalation, bonne observance

Ajout antagoniste muscarinique de longue durée d’action
(LAMA) : Tiotropium

) Palier 5 °
palier 3 Palier 4 .
Palier 2 S\ doses moyennes. i . . ) .
palier 1 - * Test thérapeutique Azithromycine 3-6 mois
Corticostéroides |
Pas de inhalés {CSI) doses |
i faibles Z
Traitement de fond . B I OTH E RAPI E
Antileucotrienes
(ALT)

Bronchodilatateurs de courte durée d’action (BDCA) 3 la demand

Aijout ITA si allergie aux acariens ou aux graminées (asthme controlé, VEMl > 70%) I




Prise en charge

Omalizumab Dupilumab Mépolizumab
Anti-IgE Anti-ILARa (IL-4R et IL-13R) Anti-IL-5

Preuve e (/ crises séveres e (/ crises séveres e (/ crises séveres

d’efficacité I controle, QdV I controle, QdV P controle ?

« U CSI * IMVEMS, | FeNO e Pas d’effet sur VEMS
* 2> VEMS

Tolérance °* Bonne * Bonne * Bonne
e Arthralgies, céphalées, e Conjonctivites (DA++) e Peu d’études

fatigue, rares anaphylaxies ¢ Hyperéosinophilie ?

Réf e Essais thérapeutiques * Essais thérapeutiques e Essais thérapeutiques
Milgrom Pediatrics 2001 ; Lemanske JACIP 2002 VOYAGE (52 sem) et Gupta, J Allergy Clin Imunol 2019
; Silkoff Pediatrics 2004 ; Lanier JACI 2009 ; Jackson DJ, Lancet. 2022 MUPPITS-2
Kurus. Curr Med Res Opinion 2010 ; Busse Engl J EXCURSION (Z ans)
Med 2011 ; Teach, J Allergy Clin Imnmunol 2015 ; ~ Bacharier, et al. N Engl J Med 2021
Chipps, J Allergy Clin Immunol. 2017 Bacharier, et al. Lancet Respir Med 2024

* Etudes en vie réelle

Deschildre, Eur Respir J 2013 ; Pitrez. Pediatr
Pulmonol. 2017 ; Humbert, Eur Respir J. 2018 ;
Brodlie, Arch Dis Child 2012



Prise en charge
Omalizumab
Anti-IgE

AMM AS > 6 ans (2009)

Indication AS allergique
ET sensibilisation > 1 allergéne

per-annuel (TC+ et/ou réactivité
in vitro)

Posologie ° Posologie (poids/ IgE totales)
e SC/2a4dsem

Dupilumab Mépolizumab
Anti-IL4Ra (IL-4R et IL-13R) Anti-IL-5

DA sévere (2021)
AS > 6A (2023)

AS associé a une DA sévere
résistante aux corticoides locaux
AS, allergique ou non-allergique,
ET PNE 2 150/mm3

ET/OU FeNO = 20 ppb

15-30 kg : 100 mg SC/2 sem
ou 300 mg/4 sem

30-60 kg : 200 mg SC/2 sem
ou 300 mg/4 sem

> 60 kg : 200 mg SC/ 2 sem
DA sévere : Suivre schéma
posologique DA

AS > 6 ans (2019)

AS avec crises fréquentes (au
moins 2 CSG 12 mois)

ET PNE = 150/mm3 (12
derniers mois)

40 mg en SC / 4 sem



Prise en charge : Omalizumab

A I’heure actuelle, 'omalizumab peut étre proposé :

- En cas d’AS allergique de I'enfant avec sensibilisation a au moins un allergene per-
annuel, un taux d’IgE totales compatible avec la table de dose (30-1500 kU/L), en
particulier si le patient présente des crises graves fréquentes

(grade A : preuve scientifique établie)

- En cas d’AS allergique en échec des autres biothérapies
(grade D : avis d’experts)




Prise en charge : Dupilumab

Le dupilumab peut étre proposé :

- En cas d’AS associé a une dermatite atopique sévere résistante aux corticoides
locaux (grade A : preuve scientifique établie)

- En cas d’AS, allergique ou non-allergique, avec éosinophilie > 150/mm3 et/ou FeNO
> 20 ppb (grade A, preuve scientifique établie)

- Et en cas d’AS avec éosinophilie > 150/mm3 et/ou FeNO > 20 ppb en échec d’une
autre biothérapie et apres discussion en RCP (grade D : avis d’experts)




Prise en charge : Mepolizumab

Le mepolizumab peut étre proposé en cas d’asthme avec crises fréquentes (au moins 2
avec recours aux corticoides oraux dans les douze derniers mois) et avec une éosinophilie
sanguine > 150/ulL dans les douze derniers mois (grade B : présomption scientifique)
dans les situations suivantes :

- AS allergique et non-allergique éosinophilique en échec d’une autre biothérapie,
apres discussion en RCP (grade D : avis experts)

- AS non-allergique en 1e intention apres discussion en RCP (grade D : avis experts)




Prise en charge : Modalités d’administration des BT

- Pour limiter la douleur, I'application préalable de patchs analgésiques ou |'utilisation
d’'une pompe a perfusion ambulatoire pourront étre envisagées

- Les auto-injections ne sont pas recommandées dans cette population

(grade D : avis d’experts)




Prise en charge : Modalités de choix et suivi

- Le choix entre ces biothérapies sera a réaliser apres avis d’un centre expert, idéalement
au cours d’'une synthese multidisciplinaire et prendra en compte le phénotype, les
biomarqueurs et |la présence de co-morbidités.

- En cas d’efficacité et de bonne tolérance, la biothérapie sera poursuivie pour une durée
minimale de 3 ans.

- Le suivi d’un patient avec AS doit étre réalisé en lien avec un centre expert et
multidisciplinaire. Une évaluation clinique et fonctionnelle réguliere, au minimum 2 a 3

fois/an, est a réaliser.

(grade D : avis d’experts)




Prise en charge de la crise d’asthme



Crise d’asthme

Revue des Maladies Respiratoires xxx (xxxx) xxx.e1—xxx.e26

Disponible en ligne sur Elsevier Masson France
. B | B / ~ g . - b
ScienceDirect EM|consult:

www.sciencedirect.com www.em-consulte.com

RECOMMANDATIONS DE LA SP2A (SOCIETE PEDIATRIQUE DE PNEUMOLOGIE ET \
D’ALLERGOLOGIE) POUR LA PRISE EN CHARGE DE L’ASTHME DE L’ENFANT DE 6 A 12 ANS

Prise en charge de la crise d’asthme de
I’enfant agé de 6 a 12 ans

Management of asthma attack in children aged 6 to 12 years

C. Marguet®*, Gregoire®, A. Werner®¢, 0. Cracco®,
S. L’excellent®, J. Rhaganif, A. Tamaleté,

B. Vrignaud”, C. Schweitzer’, S. Lejeune’,

L. Giovannini-Chami¥, G. Mortamet', V. Houdouin™

WP6 Prise en charge de la crise d’asthme
Coordonnateurs : C ; Marguet & V. Houdouin




DEFINITION

m Le terme de crise d’asthme est retenu pour définir toute modification
cliniqgue dont les symptomes sont une dyspnée habituellement
expiratoire, d’apparition brutale ou progressive, variable dans le
temps et dans son intensité, s’accompagnant d’une obstruction
bronchique réversible soit spontanément, soit aprés intervention
thérapeutique. Les symptomes associés sont les sibilants et la toux.
Afin de clarifier la prise en charge et qu’elle soit applicable par tous,
nous définissons la crise d’asthme par l'existence de symptomes
inhabituels ou des criteres décrits ci-dessous (voir texte long). Nous
proposons de retenir deux niveaux de gravité initiale : non grave et
grave. Parmi les crises d’asthme grave, il existe un niveau de gravité
qui met en jeu le pronostic vital, I'asthme aigu grave.




Signes de gravité NON oul

UN seul critére
Etat général altéré Fatigue ,

o . Trouble de la conscience

Modification du comportement Non Refus de marcher . ,

e . Elocution hachée

Difficulté a parler
Troubles hémodynamiques Non Non Oui
Fréquence respiratoire . . Elevée
- >30/min
(mesurée sur 1 min) <16/min ; > 20/min D50}l / ou <16/min
Fréquence cardiaque : élevée
2125/min
<60/min ; 2 125/min ** AL / ou < 60/min
Murmure vésiculaire (MV) Présent Diminué/absent Absent
Sibilants Présents Diffus Rares ou absents
a interpréter avec le MV et les traitements OU absents ou Et MV absent (silence
par BDCA regus avant I'examen rares + MV diminué auscultatoire)
Utilisation des muscles accessoires Absente Présente Intense, Iongug exp{ratlon, ou
ampliation faible

Sp02% en air ambiant >295% <95% <90% ou cyanose
Capnie veineuse ou capillaire - - PvCO2 >40mmHg
Score de PRAM <3 >4 - > 8




Score de PRAM

m Preschool Respiratory Assessment Measure I*I
m Pediatric Respiratory Assessment Measure

0 1 2 3
Tirage sus Absent Présent
sternal
- Ti Absent Présent
] Tlra_ge Sl_Js
claviculaire
Sibilants Absents Expiratoires Expiratoires +- Percus a
inspiratoires I’oreille ou
absents si N
du MV
Entrée d’air Normale A Aux bases A globale Absente ou
minimale
SpO2 en AA 2 95% 92-94% <92%

Chalut J Pediatr 2000 ; Ducharme J Pediatr 2008




PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE INITIALE AU CABINET DU MEDECIN
le lieu de vie ou se trouve ’enfant

Réast =1 ale)l=iel=is 2Iple i 25 bsition semi-assise, desserrer les vétements, aérer

de lever le
bronchospasme

Pas de dose max N

A donner le plus
précocement possible

Administration de BDCA par cha

4 bouffées a répéter quand indiqué
Betamethasone non

étudiée

toutes les 20 minutes si besoin toutes les 2

Corticothérapie orale

facteurs de risque d’asthme grave Oul
NON oUl prednisone ou prednisolone
20 mg si < 20Kg
40 mg si > 20Kg
Pas de CO prednisone Présence de signes d’asthme aigu grave
prednisolone NON Oul

Appel du 15 et transfert

EVALUATION DE L’EFFICACITE THERAPEUTIQUE A 1H cdicaliss
meaicalise




Signes de gravité NON Oul AAG

Monitoring Sp02% avant et apres [Sp02%, FC, FR, TA Sp02%, FC, FR, TA En
BDCA continu ou discontinu |continu
BDCA

1 nébulisation a 3 nébulisations en 1 3 nébulisations en 1 heure
Nébulisation sous 02 6L/min renouveler selon la heure
2,5 mg si Ko réponse a

4 bouffées a
renouveler
Non
auf si facteurs de
gue de crise grave

associés

Bromure d’Ipratropium
0,25 mg si < 30Kg

0,5 mg si > 30Kg
Oxygene pour une cible Sp02% > Si Sp02< 94%
95%

Autres

Sulfate de Magnésium en
IVL

EVALUATION H1 de la réponse au traitement, signes de gravité, score de PRAM.



Recommandations vaccination anti-grippale et anti-pneumococcique

(Avis d’experts)

- Les gestes barrieres restent |la meilleure protection contre 'ensemble des virus
respiratoires dont la grippe quelle que soit la sévérité de 'asthme (Avis d’experts).

- Tous les enfants atteints d’asthme doivent étre a jour de leurs vaccinations: ceci inclut la
vaccination anti-grippale recommandée avant chaque saison hivernale, et la vaccination
anti-pneumococcique (Avis d’experts).

- Chez les enfants atteints d’asthme sévere, une injection antipneumococcique par le
vaccin polysaccharidigue est recommandée chez les enfants ayant recu le schéma
complet de vaccin conjugué dans la petite enfance (Avis d’experts).



Recommandations immunothérapie allergénique (ITA)

- L’ITSL acariens ou graminées peut s'envisager des I’'age de 5 ans chez
’enfant ayant un asthme allergique aux acariens ou aux graminées, au
moins partiellement controlé, pour ses potentiels bénéfices sur les
symptomes d’asthme, la fonction respiratoire et la diminution de la
corticothérapie inhalée (grade C).

- En cas d’asthme sévere, I'lTA n’est pas recommandée en dehors d’une
indication ayant fait 'objet d’un avis en centre expert, dans le cadre d’un
traitement personnalisé chez un patient peu symptomatique et avec un
VEMS > 70 % (grade C).

- L'asthme non controlé est une contre-indication absolue a la mise en

place d’une ITA (grade C).



Prévention



Prévention primaire

|| est fortement recommandé aux femmes enceintes de ne pas fumer pendant la
grossesse (grade A : Preuve scientifique établie).

* |l est fortement recommandé de ne pas exposer les enfants au tabagisme (grade A).

e || est fortement recommandé de lutter contre l'obésité chez la femme enceinte et
'obésité infantile (grade A : Preuve scientifique établie).

* |l est recommandé d’éviter I'exposition aux moisissures visibles (grade A : Preuve
scientifique établie).

* Les mesures préventives concernant |'exposition ou l'éviction de certains allergenes
(acariens, poils de chat, poils de chien) n‘ont pas montré de preuve suffisante d’efficacité
sur la prévention du développement de I'asthme a I’ age scolaire (grade B : Présomption
scientifique).

— Réduire I'exposition aux polluants extérieurs (tabac, pollution liée au trafic) peut réduire

I'incidence de I'asthme (grade B : Présomption scientifique)



Prévention secondaire

 LITSL aux graminées, bétulacées et aux acariens sur une durée de 3 ans pourrait
prévenir 'apparition d’'un asthme, particulierement chez 'enfant monosensibilisé (grade

B : Présomption scientifique).

 Dans le contexte de la dermatite atopique ou de l'allergie alimentaire, aucune stratégie
préventive de la survenue d’'un asthme n’a fait la preuve de son efficacité (grade B :

Présomption scientifique).



Take home messages

1/ Diagnostic clinique + 3 examens complémentaires (Rx thorax, bilan allergo, EFR)
qui ne doivent pas retarder la mise en route d’un traitement de fond s’il est justifié

2/ Prise en charge organisée dans un parcours de soins / différents professionnels

3/ Chez les enfants sans tt de fond, instauration tt de fond dépend de la sévérité initiale de la
présentation et des antécédents, avec une stratégie « parachute puis escaliers »

4/ Chez le 6-11 ans, tt de secours = toujours un BDCA.
Stratégie « SMART » (CSI doses faibles + BDLA fond et demande) pas recommandée
Chez I'adolescent, SMART uniquement recommandée si prescrite en tt de fond

5/ 1¢'¢ ligne de tt de fond : CSI par aérosol doseur pressurisé + chambre d'inhalation
embout buccal chez le 6-11 ans, avec des doses revues a la baisse \




Take home messages

6/ Une stratégie a privilégier a chaque palier, avec des recommandations adaptées aux
galéniques Francaises

7/ Comorbidités a dépister et prendre en charge. Choix des thérapeutiques peut étre influencé
par la présence de comorbidités atopiques

8/ Au palier 5, c’est-a-dire en cas d’asthme difficile a traiter, prise en charge en lien avec un centre
expert de I’'asthme sévere

9/ 3 biothérapies disponibles dans I’'asthme sévére a partir de 6 ans : 'omalizumab, le dupilumab
et le mepolizumab. Tezepelumab disponible a partir de 12 ans.

10 / A I'avenir, phénotypage précis pour des stratégies ciblées ?




