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ASTHME NON CONTROLE!
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A QUI LA FAUTE?
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Controle de I'asthme

Droit a une vie normale a tout asthmatique
Objectif principal de toute prise en charge

Partenariat médecin-malade (Pacte)



~Criteres de contrdle selon GINA
' (6)

Symptdémes diurnes

Symptdmes nocturnes

Limitation des activités

Besoins de broncho-dilatateurs (médication de secours)
Fonction pulmonaire ( DEP ou VEMS)

Exacerbations
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% ecommandations du GINA 2006
Global Initiative for Asthma

!

Controdle de 'asthme

apres définition du traitement initial


http://www.ginasthma.com/

Niveaux de controle: 2006



—Niveaux de controle de I'asthme

CONTROLE (TOUS  PARTIELLEMENT NON
LES CRITERES CONTROLE CONTROLE
SUIVANTS) (z 1 CRITERE]

Symptomes Aucun :
diurnes (< 2/semaine) > 2 [/ semaine
I&Ln;i:ﬂ;:ri.ltés Aucune Présence 3 criteres

. . ou plus
S]rmptnmesr Aucun Presence P
nocturnes/réveils )
Utilisation de N du controle
2- mimétiques ucune : .
de courte q (< 2/semaine) > 2/ semaine partiel lors
durée d'action d'une mame
Fonction < Blzl?f.;‘
respiratoire Normale de la theorique semaine
(VEMS ou de la meilleure
ou DEP)* valeur si connue

Alcune z1/an™ 1 exacerbation

Exacerbations dans la semaine ***

The Global Strategy for Asthma Management and Prevention,
Global Initiative for Asthma (GINA) 2006.
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Proportion des asthmatiques atteignant le controle total ?

* 10 %
*30%
* 50 %
* 70 %



Proportion des asthmatiques atteignant le controle total ?

[
* 30 %
[

En Tunisie: <6%
(Etude AIRMag)



== Etude AIRE

ACT < 20 (Asthme non controlé
dans les 4 derniéres semaines)

ACT =20
(Asthme controlé)

N = 1370 patients avec asthme persistant =12 ans

Williams AE, et al. ERS 2005



En Pratique courante



= Cas clinique

Malade agée de 44 ans, enseignante, tabagique a 10 PA,
présente un asthme allergique depuis le jeune age, traité
par beta2 mimétiques CA, Corticoides inhalés et LABA

Crises d’asthme pluri-hebdomadaires, obstruction nasale,
éternuements génants, et dyspnée d’effort entravant ses
activités professionnelles

Examen : rales sibilants diffus, DEP a 70 % de la valeur
théorique



Niveau de controle de son asthme?

* Asthme contrélé
* Asthme partiellement controlé

e Asthme non controélé
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Niveau de controle de son asthme

* Asthme non controlé



—Niveaux de controle de I'asthme

CONTROLE (TOUS  PARTIELLEMENT NON
LES CRITERES CONTROLE CONTROLE

SUIVANTS) (= 1 CRITERE)

Symptomes Aucun .
diurnes (< 2/semaine) > 2 [ semaine
Limitation Aucune Présence 3 critéres
des activités

. . ou plus
Symptomes Aucun Présence P

nocturnes/réveils

Utilisation de R du contrale
R2- mimetiques ucune . |

de courte : (< 2/semaine) > 2 [ semaine partiel lors
durée d'action d'une mame
Fonction < Blzl?f.;‘

respiratoire Normale de la theorique camaine
(VEMS ou de la meilleure

ou DEP)* valeur si connue

Exacerbations Aucune z1/an™ 1 exacerbation

dans la semaine **

f \The Global Strategy for Asthma Management and Prevention,
Global Initiative for Asthma (GINA) 2006.



Controle de l'asthme ??

A l'évidence
Lorsque les asthmatiques n'atteignent
pas le contréle optimal

S A




Facteurs a l'origine du mauvais controle ?
Que Faut-il exclure?

-Faux Diagnostic
-Traitement non adapté

-Mauvaise Observance



Facteurs a l'origine du mauvais controle ?

° Age

* Profession

* Cortico-résistance et cortico-dépendance
* Rhinite

* Tabagisme

* Obésité



Facteurs a I'origine du mauvais controle ?

* Cortico-résistance et cortico-dépendance
* Rhinite
* Tabagisme



°*10%
* 20 %
* 40 %
* 60 %
* 80 %

Fréquence maximale de la rhinite
au cours de I'asthme allergique
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Fréequence maximale de la rhinite
au cours de I'asthme allergique

*80 %

* Toute irritation nasale provoque l'activation de nombreux médiateurs qui
peuvent toucher les bronches créant une inflammation , point de départ
d’une crise d’asthme

* Intérét d’'un traitement précoce



= Tabac & asthme
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Tabac & asthme

e Effets sur le controle de 'asthme :
Le tabac a un effet négatif sur le controle de 'asthme

séverite

IMPACT Direct = STRESS OXYDATIF
IMPACT Indirect = INHIBITION ENZYMATIQUE

Dans une étude sur les facteurs prédictifs du controle de I'asthme
chez plus de 16000 patients, le role négatif du tabac est signalé

( Godard Presse med 2005).

D’ou I'importance d’arréter de fumer pour contréler I'asthme.
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Cortico-resistance et tabac

L’activité de 'histone
désacéthylase est nettement
diminuée au niveau des
macrophages alvéolaires des
fumeurs ce qui entraine une
augmentation de la production
des médiateurs de
l'inflammation / TNFa et IL8.

Le stress oxydatif induit par le
tabac diminuerait 'activité de
I’histone déacéthYlase( démontré¢
in vitro sur des cellules
épithéliales bronchiques de
volontaires sains).

Cette diminution de I'actiyité
empéche les corticoides d’agir
avec efficacité.GCR




?

tenir

Quelle serait votre conduite a
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Conduite a tenir

Cure courte de corticoides per os
Double dose de corticoides inhalés
Association fixe CI et B2LA
Antibiotiques

Antihistaminiques
Corticothérapie nasale
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Conduite a tenir

Cure courte de corticoides per os
Association fixe CI et B2LA

Antihistaminiques
Corticothérapie nasale



/—y Recomt i ri s in

Adapter la prise en charge en fonction du contrdle

[ Niveau de contréle ] [ Action thérapeutique J

Contrélé

Non contrédlé

Exacerbation



= 0. ﬂﬂ/>

Niveau1 Niveau2 Niveaus3 Niveau 4 Niveau 5

Education et contrble de I'environnement
R2 CA a la demande

CSImouF
CSlI f dose
CSifdose dose Csdﬁfgux
' + R2-LA
: CSI m dose e ——
Antl-LT + Anti-LT Anti IgE
CSI F dose
CSI f dose S TheRh A
+ Anti-LT G
CSlI f dose

+ Théoph LA
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Prise en charge thérapeutique

GINA 2010

Démarrer le traitement

Sujet non traité, modérément symptomatique:
démarrer a I'étape 2

Sujet non traité, tres symptomatique: démarrer a
I'étape 3 ou 4




Comment expliquer la dyspnée a lI'effort ?

* Cardiopathie associée
* Bronchospasme
* BPCO associée

* Hyperinflation dynamique



Comment expliquer la dyspnée a l'effort ?

* Cardiopathie associée

* BPCO associee
* Hyperinflation dynamique



Comment expliquer la dyspnée a l'effort ?

Bilan cardio-vasculaire normal
Réversibilité franche du DEP

mmmmm) Hyperinflation dynamique par atteinte
des petites voies aériennes



Obstruction bronchique

Obstruction
bronchiolaire

Bronchiole
normale
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istension par piegeage d’air

Piégeage
d’air




BRONCHE

NORMALE YN ASTHME

Alvéoles

=S Voie aérienne ..

INFLAMMA

SYMPTOMES
0O Toux
0O Essoufflernent
0O Respiration sifflante
0O Oppression
0O Sécritions

Les PVA dans 'asthme
——> hyperinflation dynamique , dyspnee
rémanente et limitations des activités
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Hyperinflation dynamique et dyspnée

I s o R

Exercice



Hyperinflation dynamique et dyspnée

U
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Exercice
Début Interruption
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COMMENT AMELIORER LE CONTROLE ?



-~ COMMENT AMELIORER LE CONTROLE ?

Intérét de réviser le traitement de fond

o Efficacité
e Tolérance
* Dispositif



Par un Traitement bien adapté



Choix d’une association fixe

e Fluticasone/Salmétérol

* Budesonide/Formotérol



Efficacite

Fluticasone/Salmétérol vs Budesonide/Formotérol



Fluticasone/Formoterol Combination Therapy versus Budesonide/
Formoterol for the Treatment of Asthma: A Randomized, Controlled,

No

Mean pre-dose FEV, (L) and 95% CI

2.6 1
2.4 4
2.2 4 ° T
r
F 3
2.0 - 1 1
A Fluticasone/formoterol
1.8 4 ® Budesonide/formoterol
Baseline Week 2 Week 6 Week 12

FIGURE 3.—Mean pre-dose FEV, values with 95% confidence interval (per protocol set).

A. BODZENTA-LUKASZYK ET AL. Journal of Asthma, 2012; 49(10): 1060-1070
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Tolérance



Fluticasone/Formoterol Combination Therapy versus Budesonide/
Formoterol for the Treatment of Asthma A Randomized, Controlled,

Non-Infe I .
Sumnmry of adverse events (safety set).

Fluticasone/ Budesomide/
formoterol formoterol
(N = 140) (N = 139)

Patients with = 1 AEs (%) 29 (20.7) 26 (18.7)
Patients with > 1 treatment-related AEs (%) 9(6.4) 7(5.0)
Patients with > 1 mild AEs (%) 19 (13.6) 14 (10.1)
Patients with > 1 moderate AEs (%) 12 (8.6) 13 (9.4)
Patients with > 1 severe AEs (%) 1 (0.7) 1 (0.7)
Patients mthdraw n from study due to AEs (%) 1 (0.7) 3(2.2)
Patients with > 1 SAEs (%) 1 (0.7) 2(1.4)
Patients with > 1 treatment-related SAEs (%) 0 0
Patients who dlLd (%) 0 0

Note: AE, adverse event; N, number of patients in a treatment group; SAE, serious
adverse event.

A. BODZENTA-LUKASZYK ET AL. Journal of Asthma, 2012; 49(10): 1060-1070



Fluticasone/Salmétérol vs Budesonide/Formotérol

Efficacité : -comparable sur le plan fonctionnel,

- supérieure avec Budesonide/Formotérol
sur le plan clinique

Tolérance : identique



Importance du dispositif d’inhalation dans le
controle de I'asthme

* Acceptabilité par le patient

* Facilité d'utilisation

* Taille et forme du dispositif

* Taille des particules délivrées



P . S

Choix du traitement

Lieu de déposition

Alternative de remplacement qu’il offre
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_ésions distales des bronches

e|_ésions anatomiques des PVVA dans 1’asthme

e|nflammation importante des PVA differente de

celle des grosses bronches

e Présence de lesions de remodelage comme dans

les grosses bronches.

= OBSTRUCTION DES PVA+++



Alveo

0.3 1

BAL eosinophil count %

0.1 1

0.03 -

0o 1 2 3 4 5 B
Alveolar NO concentration ppb

Alveolar NO concentration ppb

with asthr

of distal lung inflammation in refractory asthma
M. Berry et al. Eur Respir J 2005; 25: 986-991
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Déposition distale des
particules



_Tailte des Particules et Déposition Pulmonaire

Deposition per airway generation (%)

20 —
Finally the whole picture of

10 pm deposition for the whole
range of particles from 10
down to 1 pum.

Trachea, Bronchi, Respiratory
bronchi bronchioli bronchioli

Philip Quanjer

http://www.spirxpert.com/brrespuk/penetration.htm



Asthme : inflammation de toutes.les bronches
“Efficacité et Taille des particules

Talll_e des I,_|eu _d_e Be_n_eflce Tolérance
particules déposition clinique
> 51 Bouche / AucUn Absorptlgn S
oesophage avalé

Absorption de

1-5u Bronches Qui la fraction
alvéolaire
<1lup PVA-alvéoles Possible Forte

absorption



Tailles Deépots
puricules pulmonaires
e moalevs
Traohée -5 um

= < 5 um
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Déposition Pulmonaire

Copyright @ERS Journals Ltd 1998
Eur Respir J 1098; 11: 1111-1115 European Respiratory Journal
DOI: 10.1183/02031936.98.11051111 ISSM 0903 - 1936
Printed in UK - all rights reserved

Fine particle mass from the Diskus inhaler and Turbuhaler inhaler
in children with asthma

H. Bisgaard*, B. Klug*, B.S. Sumby+, PK.P. Burnell+

Eur Respir J 1998: 11: 1111-1115
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Fig. 4. — Fine particles mass (FPM) as 9% label claim obtained from the
Diskus inhaler and Turbuhaler (TBH) inhaler using inhalation profiles
from 4 and 8 yr old children in the electronic inhalation profile simula-
tor. The scatter of FPM from the Turbuhaler is wider as compared with
the Diskus and the age dependency more pronounced. The FPM from
the Turbuhaler is, however, approximately twice that of the FPM from
the Diskus in children of 8 yrs. Data are given as individual data points
and the median is indicated. Statistics are given in table 2.

Déposition Pulmonaire

60
=
E -
[}
o
E 40
50
)
@
£ 20~
@
o
@
=
[T
0 . !

=]
—e
]

Pressure drop kPa

Fig. 5. — The fine particle mass (FPM) versus maximal pressure drop
during inhalation for the Diskus inhaler ( 1 ) and for the Turbuhaler
inhaler ( @ ). The FPM from each patient is related to the corresponding
maximal pressure drop, which is reflected by the peak inspiratory flow.
This illustrates the effort-dependent FPM generation from the Turbu-
haler, with less effort dependency of FPM from the Diskus. Data are
given as individual data points, and the least square lines are given to
indicate the trend.

Eur Respir J 1998; 11: 1111-1115



~— Le diamétre mé

géeneérées par chague systeme

e

6.5

MMAD {m)

/

2.6

Diskus Spray Tyrbuhaler

Figure . Comparative particle size for inhaled corticosteromds.
Diameter 15 expressed as mass median aerodynamic diameter

Allergy 2006: 61: 518-526
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— Déposition pulmonaire

Systeme Déposition pulmonaire %

Aérosol-doseur |10

Diskus 15 (E : 8%)

Aéroliseur 27

Turbuhaler 22-32 (E: 31%)




Le Diskus

Avantages :
Reproductibilité doses délivréees
Biodisponibilité digestive : 1%
Compteur des doses restantes
Moins effort dépendant
Inconvenients :
Déposition pulmonaire 12 a13%
Maintien a I'abri de 'humidité
Doses perdues si levier actionné plusieurs fois



Le turbuhaler

Avantages :
e Déposition pulmonaire : 30%
e Débit inspiratoire moyen 65 I/mn
 Corrélation positive significative : age, poids, débit
inspiratoire maximum
Inconvenients :
e Grande variabilité entre les doses
e Biodisponibilité digestive : 6-13%
 Risque d'erreurs ++



Quelle Alternative peut offrir le traitement?



Switching from-salmeterol/fluticasone to
formoterol/budesonide combinations
improves peripheral airway/alveolar inflammation in asthma

p=0.047

25 -

20

15: 5

CANO (ppb)

10

T Akamatsu et al / Pulmonary Pharmacology & Therapeutics xxx (2013) 1-5



Switching fr
inations
improves peripheral airway/alveolar inflammation in asthma

p=0.003

60 -

% of patients

Fig. 3. Comparison of the proportion of patients with an improvement in ACQ5. The
FBC group showed a higher proportion of patients with an improvement in ACQ5 than
the SFC group (51.6% vs 16.7%, respectively, p = 0.003).

T Akamatsu et al / Pulmonary Pharmacology & Therapeutics xxx (2013) 1-5



fficacy of Budesoni : rr
> in Patients with Inadequately Controlled Asthma
on Fluticasone in Combination with Salmeterol

A B
(points) (L/s) p = 0.01
2.00 420 p = 0.003
p =0.01 1411.34 458 56
1,50 I 410 ‘f_001405 0L & —
407.95
400 | 406.76
1.00 mACQ 391. | l —+—=mPEF
390 p=0.005 p=0.003p=0.004 _g .cPEF
0.50 388 74"
' 380
0.00 370
. (week) 0 = 8 12 (week)

Kanemitsu Y et al. Allergology International. 2012;61:625-627



\/'

| CAS CLINIQUE

Notre patiente a bénéficié de six mois de traitement
D’association fixe a base de Budesonide/Formotérol(400/12)
et qu'actuellement ,elle est sous 200/6 avec prise unique
quotidienne

!

Son Asthme est quasiment controlé



CONCLUSION —

La prise en charge d'un asthme mal contrélé implique
obligatoirement :

['identification des facteurs de mauvais controle associés a
I'asthme

Une optimisation du traitement de fond ciblant la totalité

de l'arbre bronchique

Budésonide/Formotéol Turbuhaler offre une excellente
option pour obtenir un contréle total de '’Asthme.



