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Epidémiologie	
•  7	à	8%	des	adultes	
•  10	à	15%	des	enfants	et	adolescents	
•  Soit	>	3,5	millions	de	paIents	en	France	
•  Environ	900	décès	par	an		
•  seulement	4	paIents	sur	10	ont	un	traitement	adapté	
•  Dépenses	globales	de	santé	

–  1.5	milliard	d’Euros	(Qt,	hospitalisaIons	et	absentéisme)	
–  50	à	100	000	hospitalisaIons	annuelles	pour	exacerbaIons		
–  8	000	et	16	000	le	nombre	d’hospitalisaIons	pour	les	AAG	



DéfiniIon	

•  Maladie	inflammatoire	chronique	des	VA		

•  Survenant	chez	les	individus	prédisposés	
•  épisodes	récidivants	d'essoufflement,	d'oppression	thoracique	de	

toux,	de	 sifflements	parIculièrement	à	 l’effort,	 la	nuit	et	 /ou	au	
peIt	maIn	

•  variables	dans	le	temps	et	en	intensité́	

•  associés	à	une	obstrucIon	bronchique,	 réversible	spontanément	
ou	sous	l'effet		des	traitements	



Phénotypes		



Asthme	allergique	

•  Tous	les	asthmes	ne	sont	pas	allergiques	
	
•  Mais		

– chez	 l’enfant	 et	 l’adulte	 jeune	 l’asthme	 est	
fréquemment	associé	à	une	allergie		

– L’implicaIon	 d’un	 facteur	 allergique	 chez	 les	
asthmes	 tardifs	 (apparu	 après	 40	 ans)	 est	 plus	
rare		

	

OMS	



Physiopathologie	
•  Géné6que		

– Maladie	polygénique	(>100	gènes	impliqués	)	
–  Risque	pour	un	enfant	de	développer	un	asthme	:		

•  10%	en	l’absence	d’antécédent	d’asthme	chez	les	parents		
•  25	%	lorsque	l’un	des	deux	parents	est	asthmaIque		
•  plus	de	50	%	si	les	deux	parents	sont	asthmaIques		

•  	+	Facteurs	environnementaux		
–  infecIons	virales		
–  sensibilisaIon	aux	pneumallergènes.		
–  exposiIon	au	tabac	dès	la	concepIon	;		
–  polluIon	de	l’air	intérieur.		
–  L’altéraIon	du	microbiote	du	nouveau-né́	pourrait	augmenter	
le	risque	de	développer	des	pathologies	allergiques.		

	



Physiopathologie	
•  Interac6on	gène-environnement	:	rencontre	entre	une	

suscepIbilité́	généIque	et	des	facteurs	environnementaux		
•  le	même	patrimoine	généIque	chez	un	individu	conduit	à	

l’expression	de	la	rhinite	ou	de	l’asthme	selon	l’environnement	
dans	lequel	il	se	trouve	;		

•  Inflamma&on	chronique	des	VA	
•  modifica&ons	de	la	structure	des	voies	aériennes	(remodelage)		
•  hyperréac&vité	bronchique		



Ça	c’était	avant…	

•  Asthme			«	extrinsèque	»		(allergique	)	et	
«	intrinsèque	»,	en	foncIon	de	la	présence	d’IgE	
spécifiques….	

•  Or:	l’augmentaIon	du	taux	d’IgE	totales	non	
spécifique	de	l’asthme	allergique:	30%	des	
asthmes	non	allergiques	ont	un	taux	d’IgE	élevé	

•  et	dans	les	2	cas:	infiltrat	de	la	muqueuse	
bronchique	peu	différent	:Lymphocytes	Th2	(IL	5,	
IL4,	IL13)	
	



TH1	 TH2	

REPONSE	HUMORALE	ET	CELLULAIRE	
(EX:	défense	anI	infecIeuse)	
IL2	
IL12	
IFNγ	

REPONSE	ALLERGIQUE	
IL4	
IL5	
IL10	
IL13	

Ça	c’était	avant…Hypothèse	hygiéniste	



TH1	 TH2	

ExposiIon	répétée	aux	agents	infecIeux	pdt	l’enfance	(et	accouchement)		



TH1	

TH2	

PolarisaIon	vers	un	profil	TH1	---à	diminuIon	du	risque	d’atopie	



TH1	 TH2	

REPONSE	HUMORALE	ET	CELLULAIRE	
EX:	défense	anI	infecIeuse	

REPONSE	ALLERGIQUE	

AmélioraIon	de	l’hygiène,	vaccinaIons		



TH1	

TH2	

Déséquilibre	du	système	en	faveur	d’un	profil	TH2	-à	atopie	



Mais….	
•  Découverte	de	nouvelles	sous	classes	de	LT	

– T	reg:	immunomodulateurs	
– Cellules	Th	17	

•  Modèles	animaux	d’asthme	allergique:	la	
cytokine	Th1	INFγ	également	produite	au	
cours	de	la	sensibilisaIon	allergénique	

•  La	théorie	hygiéniste	devient	alors	
«	simpliste	»	



Phénotypes	T2	et	non	T2	

•  T2	:	inflammaIon	des	VA	faisant	intervenir	
notamment	les	lymphocytes	Th2	et	les	
éosinophiles.		
– asthmes	allergiques	
– asthmes	à	éosinophiles	non	allergiques		

•  non-T2	:	inflammaIon	ne	dépendant	pas	de	
lymphocytes	Th2	ou	d’éosinophiles.		
– Role	des	PNN.		
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Asthme	allergique	



Remodelage	bronchique	

•  producIon	de	facteurs	de	réparaIon	par	les	cellules	épithéliales	en	
réponse	aux	agressions	(allergènes,	infecIon):	EGF,	TGF,	IGF…..	
–  acIvaIon,	desquamaIon	et	modificaIon	structurale	de	épithélium	
bronchique	

–  Hyperplasie	des	glandes	productrices	de	mucus	
–  fibrose	sous	epithéliale	
–  hyperplasie	et	hypertrophie	des	cellules	musculaires	lisses	
–  hyperperméabilité	vasculaire	->	œdème	bronchique	

•  =>	obstrucIon	bronchique	



Asthme	de	l’adulte	
	



DiagnosIc	:	clinique	+++	
•  Crise	inaugurale	
•  Survenue	des	symptômes	dans	certaines	
circonstances	:		

• nuit,	effort,	rire,		
•  exposiIon	à	un	facteur	déclenchant		
•  infecIons	virales	des	VAS.	

•  Antécédents	familiaux	ou	personnels	d'asthme,	ou	
d’atopie	(rhinite	allergique,	dermaIte	atopique…)	

•  Autres:	toux	chronique,	toux	post	effort…	
	



Examens	complémentaires	

•  spirométrie		
– peut	être	normale	entre	les	crises	++	
– Trouble	venIlatoire	obstrucIf	(VEMS/CV	<70%),	avec	
VEMS	réversible	après	BCDA	(+200	ml/	+	12%)	

•  Autres	examens:	RP	(lors	de	la	première	consultaIon)	
•  Bilan	allergologique	systémaIque	

–  Interrogatoire	
– Prick	tests	





Examens	complémentaires	

•  Si	absence	de	TVO	à	la	spirométrie	et	en	cas	de		doute	clinique	

•  Test	de	provocaIon	à	la	métacholine	:	Test	posiIf	si	baisse	
du	VEMS	>15%	

•  +/-	épreuve	d’effort	pour	démasquer	l’asthme	d’effort	

	
•  Mise	en	évidence	d’une	hyperréacIvité	bronchique:	

– Mesure	des	résistances	bronchiques	
– Mesure	du	NO	exhalé	

•  Pléthysmographie:	mesure	du	VR	(distension)	



DiagnosIc	différenIel	
•  BPCO	,	«	ACO	»	
•  Syndrome	d’hypervenIlaIon	
•  Bronchectasies,	mucoviscidose	
•  Cancer	trachéo-bronchique	
•  Sténose	trachéale	
•  Trachéo-bronchomalacie	
•  Insuffisance	cardiaque	
•  ABPA,	vascularite…	



Prise	en	charge	

•  ObjecIf:	contrôle	!	=	«	zéro	symptôme	»	
•  Le	contrôle	de	l’asthme	doit	être	évalué	à	
évalué	à	chaque	consultaIon	

	



EvaluaIon	du	contrôle	(GINA)	

Contrôlé	(tous	les	
critères)	

Par6ellement	
contrôlé	(au	moins	
un	des	éléments	lors	
d’une	même	
semaine)	

Non	contrôlé	

Symptômes	diurnes	 Aucun	(≤	2/semaine)	 >	2/semaine	 Présence	d’au	moins	
3	des	critères		présent	
dans	l’asthme	
parIellement	
contrôlé	sur	une	
semaine	

LimitaIon	de	l’acIvité	 aucune	 Au	moins	1	

Réveils	nocturnes	 aucuns	 Au	moins	1	

Recours	au	Qt	de	
secours	

Aucun	(<	2	/	
semaine)	

>	2/	sem	

DEP	ou	VEMS	 normal	 <	80%	de	la	valeur	
prédite	ou	mesurée	

exacerbaIons	 aucune	 ≥	1/	an	 1/semaine	





•  Facteurs	de	mauvais	contrôle	
–  Tabagisme	
–  Inobservance	(50%)	
– Mauvaise	uIlisaIon	des	inhalateurs	
–  Allergies	non	traitées/mal	contrôlées	
–  SAS	
–  Pathologie	ORL	associée	non	prise	en	charge:	sinusite,	
polypose	(Triade	de	Fernand	Vidal)	

–  Facteurs	médicamenteux	(AINS,	aspirine,	bétabloquants)	
–  Facteurs	professionnels	(latex,	farine…)	
–  RGO	
–  Obésité,	terrain	anxio-dépressif….	



Prise	en	charge	

•  ÉvicIon	des	agents	aggravants	
•  Traitement	des	pathologies	rhino	sinusiennes	
•  Traitements	des	comorbidités	:	RGO,	obésité,	SAOS…
etc.		

•  Médicaments	à	proscrire	:	
– Bétabloquants		
– aspirine	et	les	AINS	si	ATCD	intolérance	(triade	de	
Fernand	Widal)	



Traitement	de	fond	

•  A	instaurer	chez	tous	les	paIents	qui	présentent	au	
moins	1	des	situaIons:	
– symptômes	d’asthme	diurne	>	2	fois	par	mois	
–  réveils	nocturnes	liés	à	l’asthme	>	1	fois	par	mois	
– symptômes	d’asthme	et	au	moins	un	facteur	de	
risque	d’exacerbaIon		

•  TTT	de	fond	iniIal	=	CSI	faible	dose	
•  Si	tableau	iniIal	sévère	:	associaIon	CSI	+	BLDA	
•  +	Qt	de	secours	
•  +	plan	d’acIon	(cf	ETP)	





RemeQre	au	paIent	un	plan	d’ac6on	(autosurveillance)	
Traiter	les	facteurs	de	risques	et	les	co	morbidités	(tabac,	obésité,	
anxiété…)	
Conseiller	sur	les	stratégies	non	médicamenteuses:	éducaIon	
physique,	amaigrissement,		
Envisager	une	augmenta6on	progressive	du	traitement	en	cas	
d’asthme	non	contrôlé,	mais	vérifier	le	diagnosIc,	la	technique	de	
prise	et	l’observance	
Envisager	une	diminu6on	progressive	du	Qt	si	bon	contrôle	depuis	
3	mois,	si	faible	risque	d’exacerbaIon	
L’arret	des	corIcoïdes	inhalés	n’est	pas	conseillée	
Envisager	l’ITS	si	rhinite	allergique,	exacerbaIon	malgré	Qt	par	CSI	
(si	VEMS>	70%)	
	





Stratégie	thérapeuIque	

•  Durée	des	paliers	:	3	mois.	
•  Toute	modificaIon	doit	être	réévaluée	à	3	mois	
•  AdaptaIon	du	traitement	en	foncIon	:	

– du	traitement	de	fond	en	cours	
– Du	niveau	de	contrôle	de	l’asthme		

•  Décroissance	de	la	corIcothérapie	inhalée	lorsque	
l’asthme	est	contrôlé	depuis	au	moins	3	mois	



Exemple	ordonnance	graduée	
•  1)	Traitement	de	fond.	Prendre	tous	les	jours	:	
•  -	INNOVAIR	nexthaler	100:	2	inhalaIons	maIn	et	soir,	se	rincer	la	bouche	après	les	prises	
•  -	AERIUS:	1	cp	par	jour	
•  -	encas	de	gène	ou	avant	les	efforts:	AIROMIR:	1	à	2	bouffées	

•  2)	Achat	d'un	débitmètre	de	pointe	(Peak	Flow).	Votre	valeur	normale	est	:	_	_	_		
Surveiller	votre	débit	de	pointe	régulièrement	et	surtout	en	cas	de	polluIon,	infecIon	ou	pollinisaIon	
•  -	En	cas	de	diminuIon	de	20	%	de	votre	valeur,	soit	:	_	_	
•  _Doubler	votre	traitement	de	fond	:	soit		

•  -	En	cas	de	diminuIon	de	20	à	50	%	soit	:	
•  o	Doubler	votre	traitement	de	fond	
•  o	LocaIon	d'un	compresseur	type	Pariboy	SX		+	achat	d'un	nébulisateur	(à	renouveler	tous	les	mois)	type	LC	SPRINT	

(embout	buccal/embout	nasal).	Faire	3	à	4	aérosols	par	jour	pendant	10	à	15	jours	avec	dans	chaque	:	
•  1	doseQe	de	Ventoline		5mg	/1	doseQe	d'Atrovent	0.5	mg	
	
•  -	En	cas	de	diminuIon	de	plus	de	50%	,	consulter	votre	médecin,	faire	comme	ci-dessus	(aérosols)	et	débuter	
•  o	SOLUPRED	20	mg	:	_	cp	pendant	7	jours	
	





IndicaIons	biothérapie	
•  Omalizumab	(>	6	ans)	

–  Asthme	persistant	sévère	allergique	non	contrôlé	malgré	CSI	HD/BLDA		
–  Tests	cutanés	ou	Ig	E	spécifiques	posiIfs	pour	un	allergène	perannuel	
–  IgE	totales	entre	30	et	1500	

•  Mepolizumab	(>6	ans),	benralizumab	(adulte)	
–  asthme	sévère	réfractaire	à	éosinophiles,	taux	d'éosinophiles	sanguins	≥	

300/µL	dans	les	douze	derniers	mois	
–  ET	au	moins	un	des	2	critères	suivants	:	

•  2	épisodes	d'exacerbaIons	asthmaIques	ayant	nécessité	un	traitement	
par	corIcoïde		oral	(>	3	jours	chacun)	dans	les	12	derniers	mois	malgré	
un	traitement	de	fond	associant	des	corIcoïdes	inhalés	à	dose	élevée	et	
un	bronchodilatateur	d'acIon	longue	(LABA)	(stade	4/5	GINA)	;	

•  un	traitement	par	corIcothérapie	orale	pendant	au	moins	6	mois	au	
cours	des	12	derniers	mois.	

•  dupilumab	



Observance	selon	les	pathologies	

(?DéfiniIon:	>80%	de	la	dose,	>	80%	du	temps)	



Observance/adhésion	au	Qt	

Métanalyse:	une	bonne	observance	diminue	le	risque	d’exacerbaIon	sévère	/	une	
augmenta6on	de	25%	de	l'observance	était	associée	à	une	réduc6on	d'environ	
10%	des	exacerba6ons	graves		

Engelkes	M	ERJ	2015	



ÉducaIon	thérapeuIque	

•  Programmes	mulIdisciplinaires,	formalisés,	
validés	par	l’ARS	

•  À	proposer	à	tout	paIent	pour	
– L’impliquer	dans	la	prise	en	charge	
– OpImiser	l’observance	
– Vérifier	les	technique	de	prise	des	inhalateurs	(site	de	
la	SPLF	avec	vidéos,	rubrique	«	ouIls	»)	

– Lui	apprendre	à	gérer	les	exacerbaIons	:	mise	en	
place	de	plan	d’acIon	(en	foncIon	du	DEP)	

– GesIon	du	stress,	acIvités	physiques….	



ProblémaIque	ETP	

•  Peu	mise	en	place:	contraintes	+++	pour	les	
éducateurs	et	coordonnateurs	:	inadapté	en	
médecine	de	premiers	recours	

•  Manque	d’implicaIon	de	certains	
professionnels:	médecins	généralistes,	
pharmacien…	

•  Perdus	de	vue…	
Docteur	House	saison	5	



	
	

	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	



Faut	il	forcément	un	programme	ETP/	ARS?	

Plaza	ERJ	2015	

4	consultaIons	à	3	mois	d’intervalle	
Infos	sur	l’asthme	
Mini	plan	d’acIon	
Techniques	d’inhalaIons	
Soit	environ	10	minutes	à	chaque	fois	

PeItes	intervenIons	répétées	
230	asthmaIques	adultes	
Suivi	1	an	



Plaza	ERJ	2015	

*	

*	Programmes	ETP	«	formels	»	



Asthme	de	l’enfant	



Prévalence	et	clinique	
•  1ere	maladie	chronique	de	l’enfant	

–  	>20%	enfants	<	36	mois		
–  Prévalence:	8%	enfants	d’a ̂ge	scolaire		

•  Diagnos6c	Clinique	+++:	
–  Crise	d’asthme	
–  RépéIIon	d’épisode	de	toux	et	de	sifflements	
–  Symptômes	à	prédominance	nocturne	(maInale)	
–  Examen	NORMAL	entre	les	crises	
–  terrain	atopique	personnel	et/ou	familial.		

•  Facteurs	déclenchants:	infecIon	virale,	exposiIon	allergénique,	à	
des	polluants	(tabac)	



Comment	faire	pour	avoir	un	enfant	
asthmaIque	?	

•  Fumer	avant	,	pendant	et	/ou	après	la	grossesse	
•  Faire	un	enfant	avec	un	asthmaIque	allergique	si	on	l’est	soit	même	
•  Accoucher	par	césarienne	
•  prendre	bcp	de	poids	pdt	la	grossesse	(+	1Kg/m2:	+	2	à	3%	de	risque)	
•  Vivre	dans	un	environnement	humide	
•  Habiter	à	côté	d’une	route	à	grande	circulaIon	
•  Ne	pas	vivre	dans	une	ferme	
	
	
•  Aucune	étude	posiIve	sur	l’alimentaIon	
•  ExposiIon	aux	animaux?	
•  obésité	?	
•  allaitement?	(controverse:	l’allaitement	ne	prévient	pas	l’asthme,	mais	

diminue	le	nombre	d’évènements	sifflants)	

	



POINTS	CLEFS	
•  La	respiraIon	sifflante	est	fréquente	avant	5	ans,	
surtout	au	cours	des	infecIons	virales	

•  Décider	de	dire	qu’un	«	enfant	est	asthmaIque	»	
est	parfois	difficile	

•  Poser	le	diagnosIc	d’asthme	est	plus	facile	si	
– Sifflements	et	toux	apparaissent	à	l’exercice,	rire,	
pleurs,	en	l’absence	de	virose	

– Histoire	d’atopie;	DA,	rhinite,	atopie	familiale	
– AmélioraIon	clinique	2-3	mois	après	mise	en	place	
d’un	Qt	,	et	aggravaIon	à	l’arrêt	



Risques	

•  Méconnaitre	un	diagnosIc	différenIel	
•  DiagnosIquer	par	excès	un	asthme		
•  ->	évaluaIon	clinique,	radiologique	et	
foncIonnelle	nécessaire	

•  Asthme	=	diagnosIc	d’éliminaIon	chez	
l’enfant	



Asthme	:	diagnosIc	
•  Aucun	test	formel	avant	3	ans	
•  Essai	de	traitement	
•  RP:	pour	exclure	un	diagnosIc	différenIel	+++	
•  À	parIr	de	4-5	ans,	spiro	possible	

– Norme	:	VEMS/CVF	>80%	(voire	90%)	
– Réversibilité	:	augmentaIon	de	12%	du	VEMS	après	
BCDA	

•  mesures	des	résistances	des	VA	à	parIr	de	3	ans.	
•  (FeNO:	possible	à	parIr	de	1	an)		



Nourrisson	siffleur	

niveau	1	
RP	face	inspiraIon	

Biologie	«	simple	»	(NFP,	
IgE	totales:	peu	

spécifiques/dépistage:		
tests	mulIallergiques)	

Niveau	2	
Spirométrie	(selon	âge)	
Tests	allergologiques	

Niveau	3	
Test	à	la	sueur,	cils,	TOGD,	

Fibroscopie,		
Bilan	immunitaire…	

Interrogatoire	+++	

DiagnosIc	différenIel	++	si		
InstallaIon	brutale	des	symptômes	

Pathologie	digesIve,	ORL	
récurrentes	
bronchorrhée	

Clinique:		
Dyspnée	inspiratoire	
Souffle	cardiaque	

Dystrophie	thoracique	
HippocraIsme	digital	

Cyanose	
Retard	staturo-pondéral	
Asymétrie	auscultatoire	



Grand poumon 
gauche hyperclair par 
rapport au côté droit: 
corps étranger BSG 
(bien regarder le 
médiastin ++)	

Compression	trachéale	
(arc	vasculaire	anormal)	



• Bronchectasies	/	muco		
• RGO	
• Pathologies	d’inhalaIon	
• Fistule	oesotrachéale	

Tousseurs	–	
cracheurs	
Peu	siffleurs	

• Dyskinésies	des	CV	
• Corps	étranger	

ManifestaIons	
respiratoires	brutales	

• Trachéo-bronchomalacie	
• Cardiopathie	(shunt	G-D)	
• Compressions	(stenose,	tumeur,	
adenopathie)	

•  tuberculose	

Asthme	difficile	à	
traiter,	symptômes	

persistants	

À	évoquer	si:	
Retard	de	croissance	
Symptômes	dès	la	
période	néonat	
Vomissements	associés	
Wheezing	conInu	
Echec	Qt	
hypoxémie	

DiagnosIcs	différenIels	



EvoluIon	
•  60%	des	nourrissons	avec	des	sifflements	
avant	l’âge	de	36	mois	n’ont	plus	de	
symptômes	d’asthme	après		36	mois	

•  Bon	pronosIc:	asthme	viro	induit	
•  Asthme	associé	à	DA:	persistance	

Mar&nez.	Pediatrics	2002;109:362-367	



Facteurs	de	risque	de	persistance	de	l’asthme	

•  tabagisme	passif		
•  sensibilisaIon	allergénique	précoce	(<	3	ans)	
aux	pneumallergènes	domesIques	(acariens,	
chat,	chien)		

•  sensibilisaIon	aux	trophallergènes		
•  atopie	parentale		
•  présence	d’une	obstrucIon	bronchique	
•  manifestaIons	respiratoires	dans	la	peIte	
enfance	fréquentes	



Prise	en	charge	
•  ObjecIfs:	ZERO	symptôme	avec	la	dose	minimale	de	CSI	
•  Épisode	de	sifflements:	BCDA	
•  Mise	en	place	d’un	Qt	de	fond	si	:	

– épisodes	sont	sévères	ou	prolongés		
– ou	plus	de	3	par	saison	

•  En	l’absence	de	réponse	au	Qt:	penser	à	un	diagnosIc	
différenIel	

•  Choix	de	l’inhaler	bas	sur	l’âge:	
– Avant	4	ans:	chambre	d’inhalaIon	avec	masque	
– Après:	chambre	d’inhalaIon	avec	pièce	buccale	



Salmeterol:	>	4	ans	
Formoterol	>	5	ans	
Symbicort	>	6	ans	
innovair>12ans	
Duoresp	>12	ans	
SereIde	>12	ans	
	
	



EvaluaIon	du	contrôle	de	l’asthme	

(plus	d’une	fois	avant	6	ans)	

(plus	d’une	fois	avant	6	ans)	





Paliers	de	Qt		

•  Palier	1:	BCDA	à	la	demande	
•  Palier	2:	CSI	faibles	doses	

– AnI	leucotriènes	(LT):	pas	de	bénéfice	par	rapport	au	
placebo	

•  Palier	3:	CSI	doses	moyennes	(doubler	palier	2)	
– Ou	AddiIon	des	anI	LT	au	CSI	faibles	doses	
– Mais	CSI	>	anI	LT	si	atopie,	ou	profil	à	éosinophiles	

•  Si	nécessité	d’un	palier	4:	examens	
complémentaires	



A	chaque	changement	de	palier:	VERIFIER		
UIlisaIon	correcte	des	Qt	inhalés	
Observance	
Tabagisme	passif?	
ExposiIon	allergènes?	







Mesures	associées	

•  EvicIon	acariens	(peluches	à	laver	60°..)	
•  EvicIon	chat/chien		(ou	laver	le	chat..)	
•  RéducIon	des	déchets	organiques,	contrôle	
humidité	pour	diminuer	le	nb	de	moisissures	

•  EducaIon	thérapeuIque	
•  Ordonnance	avec	plan	d’acIon	
•  RédacIon	d’un	projet	d’accueil	individualisé	
(PAI)	



PAI	
Projet	
D’Accueil	
Individualisé	



Atopie,	allergies….et	traitements	
spécifiques	



Interrogatoire:	fondamental	
•  Antécédents	familiaux	de	manifesta6ons	atopiques	
•  Antécédents	personnels:	dermaIte	atopique…	
•  Environnement	domesIque	

–  Poussière,	literie,	moqueQe,	tabac	
–  Animaux	domesIques	
–  Humidité:	acariens,	moisissures,	BlaQes	

•  Recherche	de	Co-facteur	:	tabac	acIf/passif	?	
•  Mode	de	vie	habituel	et	occasionnel	:		

•  ex:	 acariens	 praIquement	 absents	 au	 dessus	 de	 1600	 à	 1800	
mètres	 d’alItude	 (condiIons	 d’hygrométrie	 et	 de	 température	
défavorables	 à	 leur	 croissance)	 ->	 rechercher	 amélioraIon	 des	
symptômes	en	alItude	

•  Recherche	d	‘une	cause	professionnelle	
•  Influence	saisonnière	(printemps)	ou	symptômes	perannuels	



DiagnosIc	de	sensibilisaIon	

•  IgE	totales,	NFP	…..	
•  Tests	mulIallergéniques	de	dépistage	:	

– dosage	d’IgE	spécifiques	avec	un	panel	
d’allergènes	(Phadiatop®	Trophatop®)	:	Réponse	
qualitaIve	(posiIf	ou	négaIf)	/	bonne	sensibilité	
(>	90	%).	

•  Mais	Référence	=	les	tests	cutanés	



SENSIBILISATION	CUTANÉE	
OU	SÉRIQUE	N'EST	PAS	
SYNONYME	D'ALLERGIE	

Des	tests	cutanés	néga6fs	
n’excluent	pas	une	
allergie	!!!	



Tests	cutanés	
•  Que	tester	?	

–  acariens	(Dermatophagoides	pteronyssinus,	Dermatophagoides	
farinae)	

–  pollens	de	graminées	(dactyle,	phléole,…)	
–  pollens	d’arbres	(bouleau,	noiseIer,	olivier,	cyprès…)	(à	adapter	
en	foncIon	de	l’exposiIon	pollinique	régionale)	

–  phanères	d’animaux	domesIques	(chat,	chien)	
–  blaQe	germanique	
–  certaines	moisissures	(Alternaria,).		

•  +	allergènes	dont	le	rôle	est	suggéré	par	les	données	de	
l’interrogatoire,	le	site	géographique,	ou	la	profession	

•  Trophallergènes:	Lait	de	vache	,arachide,	blanc	d’oeuf,	poisson,	lait	
de	vache	



Dosage	IgE	spécifiques	

UE	Discipline	
11/02/2013	

		

•  sensibilité	des	IgE	spécifiques	<	tests	cutanés	
•  TPA	pneumallergènes/trophallergènes:	mulI	allergènes	(mélange)	
•  IgE	spécifiques	unitaires	avec	dosage	quanItaIf		(5)	
•  IndicaIons:		

–  Tests	cutanés	impossibles		
–  Douteux	
–  Avant	une	désensibilisaIon	

•  Puce	mulIallergénique:	diagnosIc	moléculaire	de	l’allergie	par	
technique	biopuce	(ISAC	immunucap)	
	



Allergie	moléculaire	:		un	allergène	conIent		plusieurs	protéines		
• Certaines	spécifiques		
• Certaines	communes	à	plusieurs	membres	de	la	même		
famille:	les	panallergènes,	responsables	de	réacIons	croisées	à	l’origine	de	faux	posiIfs	en	
tests	cutanés	ou	IgE		
	



EvoluIon	du	raisonnement	allergologique:	
	les	recombinants	

	
•  tests	cutanés	ou	les	IgE	spécifiques	sont	posiIfs	
pour	un	allergène	=	le	paIent	est	sensibilisé	à	au	
moins	une	des	molécules	de	l’allergène	

•  En	dosant	les	recombinants	de	cet	allergènes,	on	
peut	déterminer	à	quel	composant	moléculaire		
(	ou	une	famille	d’allergènes)	le	paIent	est	
allergique	
–  expliquent	les	réacIons	croisées	
–  Permet	d’orienter	la	désensibilisaIon	



Cas	clinique:		Nathan,	18	ans			RhinoconjoncIvite	saisonnière	d’avril	à	juin	

Pas	de	désensibilisaIon	car	trop	de	
sensibilisaIons?	



Pas	d’allergie	à	l’allergène	majeur	du	bouleau	

Responsable	d’allergies	croisées	entre	pollens	

rBet	v	1	:	<	0.10	kU/l	
rBet	v	2	:	<	0.10	kU/l	
rBet	v	4	:	10.25	kU/l	
rPhl	p	1:	57	kU/l	
pPhl	p	5b	:	>100	kU/l	 Spécifiques	des	graminées	

DésensibilisaIon	aux	graminées	car	
sensibilisaIon	à	l’allergène	majeur	





Traitement	de	l’allergie	

UE	Discipline	
11/02/2013	

		

•  Evic&on	de	l’allergène	en	cause	:	
–  Animaux	
– Matelas	et	housse	an&	acariens,	réducIon	de	l’humidité	
relaIve	intérieure	;		aspiraIon,	si	possible	avec	filtre	HEPA	
(Haute	Efficacité	pour	les	ParIcules	Aériennes);		lavage	des	
draps	à	température	élevée	(60°C)	;		aérer	largement	les	
chambres….	

–  Blahes	:		insecIcides,	intervenIons	spécialisées	;	



Traitement	de	l’allergie	

•  Les	anI-histaminiques	:	locaux	ou	généraux	
–  	bloquent	le	récepteur	H1	à	l’histamine	
–  AnI-histaminiques	de	2ème	généraIon	:	

•  molécules	les	plus	courantes:	céIrizine,	lévocéIrizine,	
fexofénadine,	loratadine,	desloratadine,	mizolasIne,	ébasIne	

•  effets	secondaires	discrets	:	somnolence,	sImulaIon	de	
l’appéIt		

•  CorIcoides	nasaux	
•  AnI	leucotriène	



Immunothérapie	allergénique	



Principes	de	l’immunothérapie	allergénique	(ITA)	

•  But:	réduire	l’intensité	des	symptômes	liés	à	
l’exposiIon	chez	un	sujet	sensibilisé	et	allergique	à	cet	
allergène.	

•  AdministraIon	d	’allergène	auquel	le	sujet	est	
allergique	

•  «	moduler	»le	système	immunitaire	
–  «	d’inducIon	de	tolérance	à	l’allergène	»	
–  réorientaIon	du	système	immunitaire	vers	un	profil	Th1	
aux	dépends	du	système	Th2	

–  sImulaIon	du	système	T	régulateur		
•  mode	d’acIon	systémique	(	et	non		local	sur	les	voies	
aériennes	supérieures	et	inférieures)	



Allergie:	présence	
de	CD	
«	sensibilisantes	»	
Les	LT	naïfs	se	
transforment	en	Th2	
Qui	sImulent	les	
éosinophiles	et	
permeQent	la	
producIon	par	les	
LB	d’IgE	spécifiques	

Tolérance:	
présence	de	CD	
«	tolérogènes	»	
Les	LT	naïfs	
deviennent	des	
Treg	

allergène	



L’ITA	restaure	la	fonc6on	«	tolérogène	»	des	CD:	
Suppression	des	cellules	effectrices	(basophiles,	mastocytes,	éosinophiles)	via	IL10	et	
TGFβ	sécrétés	par	les	Treg	
InducIon	de	la	producIon	d’IgG4,	et	suppression	des	IgE	(via	B	Reg)	
Suppression	de	la	voix	Th2	et	de	ces	cytokines	
	

ITA	=	réorientaIon	du	système	immunitaire	par	
	acIvaIon	du	système	Treg	

Shamji	JACI	2017	



EvoluIon	de	l’ITA	

1911:	1ère	ITS	SC	avec	des	extraits	de	phléole:	Noon.		ProphylacIc	inoculaIon	against	hay	fever.	Lancet	1911;1:1572-3		



ITA	sous	cutanée	
•  Technique	la	+	ancienne	
•  Peu	d’études	randomisées	contrôlées	bien	
conduites	

•  méta-analyse	de	88	essais	randomisés		
–  Immunothérapie	SC	chez	3	792	asthmaIques	
– Allergènes	majoritaires	=	acariens	
–  réducIon	significaIve		

•  des	symptômes	d’asthme	
•  de	la	consommaIon	médicamenteuse		
•  de	l’hyperréacIvité	bronchique	

–  Pas	de	modificaIon	du	DEP	,	du	VEMS	

Abramson	MJ,	Cochrane	Database	Syst	Rev	2010;4:CD001186.	



ITA	SC	chez	l’enfant	

65	enfants	6-17	ans	
2	groupes:	CSI	seuls	/	CSI	+	ITS	acariens	
ÉvaluaIon	à	2	ans	de	la	dose	de	CSI		

Zielen	JACI	2010	



ITA	sub	linguale	(SLIT)	

•  Essais	limités,	peIts	effecIfs,		
•  méta-analyses	(	52/	63	essais,	5	131	paIents,	≈la	
moiIé	chez	des	enfants)	
–  Asthme	légers	prédominants	;	allergènes:	acariens,	pollens	
–  amélioraIon	des	symptômes	d'asthme	dans	certaines	
études	

–  DiminuIon	significaIve	de	plus	de	40	%	des	médicaments	
–  Une	seule	étude	négaIve	
–  Aucun	essai	n’a	évalué	l’effet	sur	la	foncIon	respiratoire.  

Lin	SY,	JAMA	2013;309:1278-88.	Normansell R,. Cochrane Database of Systematic Reviews 2015, Issue 8.	



ITA	acariens	sublinguale	/	comprimés	
•  484	asthmaIques	suivis	12	mois,	randomisés	
(2/1)		ITS	acariens	vs	placebo		
–  Pas	d’amélioraIon	du	contrôle	de	l’asthme	
–  Sauf	dans	sous	groupe	«	asthme	modéré	»	:	
diminuIon	possible	de	la	CSI.	

•  604	paIents	(>	14	ans)	essai	randomisé,		ITS	par	
comprimés	(acariens)	chez	des	paIents	
asthmaIques	(3	doses	différentes)	
–  réducIon	significaIve	de	la	dose	de	corIcostéroïdes	
inhalés	

Wang	L,		Allergy	2014;69:1181-8.
 Mosbech	H,	J	Allergy	Clin	Immunol	2014;134:568-575.e7.	



ITA	acariens		
•  étude européenne (13 pays), un an et demi  
•  834 adultes,  asthme allergique aux acariens, sous CSI 
•  7 à 12 premiers mois : poursuite des CSI habituels ; puis diminution de la 

dose de moitié 3 mois,  puis arrêt jusqu’à la fin de l’essai 
•  Résultats: 

–  Réduction significative du risque d’exacerbation modérée et sévère 
(28 % pour 6 SQ (p = 0,045) et 31 % pour le 12 SQ (p = 0, 03).  

–  Asthmes modérés à sévères : diminution d’un tiers des crises ,  
•  PAS de différence significative sur les résultats des questionnaires de 

contrôle de l’asthme et de qualité de vie 

Virshow	JAMA. 26 avr 2016;315(16):1715‑25. 
 



Effet	prévenIf?	

•  134 enfants  (5-8 ans ), asthme intermitent 
monosensibilisés aux acariens 
–  ITS SC proposée, acceptée par 75, poursuivi 

3 ans 
– 75.4% des enfants du groupe ITS n’ont pas 

développé de nouvelles sensibilisations, 
contre 33,3% dans l’autre groupe (p < 0.0002) 

 

Pajno			JACI	2001,		



Effets	PrévenIfs	ITA?	
•  812	enfants	,	de	5	à	12	ans,	ITS	comprimé	
•  Rhinite	allergique	aux	graminées,	sans	asthme		
•  Étude	randomisée,	3	ans	de	Qt,	suivi	2	ans	
•  RéducIon	du	risque	d’appariIon	d’asthme.	
	

Valovirta	JACI	2017	



Effet	rémanent?	
•  59	adultes	allergiques	aux	acariens	
•  ITSL	pendant	3	ans:	efficacité	sur	7	ans	
•  ITSL	pendant	4	ou	5	ans:	efficacité	sur	8	ans	
•  15	ans	après:	2	fois	moins	de	sensibilisaIons	(21%	
vs	11%)	

	



Etude	de	«	vraie	vie	»	

•  Sur	base	de	données	de	paIents	allemands	
qui	ont	des	traitements	pour	une	rhinite	
allergique,	SANS	traitement	pour	l’asthme	

•  2851	Reçoivent	ITA	graminées	par	cp	/	71275	
paIents	n’en	reçoivent	pas	(groupe	contrôle)	

•  On	considère	qu’un	asthme	survient	si	
appariIon	d’un	Qt	inhalé	

Zielen	Allergy	2018	



Délai	d’appariIon	d’un	asthme	
pendant	la	période	de	traitement	

Délai	d’appariIon	d’un	asthme	
pendant	la	période	de	suivi	



L’ITA	modifie	l’histoire	naturelle	de	l’allergie	
•  prévient	l’appariIon	de	nouvelles	sensibilisaIons	allergéniques	
•  RéducIon	de	la	dose	de	CSI	
•  ITA		acariens	

–  Efficace	dans	la	rhinite		
–  RéducIon	du	Qt	de	fond	en	gardant	le	contrôle	de	l’asthme	
–  DiminuIon	des	exacerbaIons	(?)	
–  Tolérance	saIsfaisante,	y	compris	chez	les	paIents	non	contrôlés	
–  Effet	rémanent	

•  ITA	graminées:		
–  réduit	la	survenue	de	l’asthme	et	le	seuil	de	réacIvité	bronchique	à	la	

métacholine	chez	les	enfants	ayant	une	rhinite	allergique	au	pollen	
–  L’efficacité	de	l’ITA	«	pollens	»	persiste	3	à	4	ans	après	l’arrêt	du	

traitement	
–  DiminuIon	de	la	prise	des	Qt	anI	asthmaIques,		
–  avec	effet	rémanent	

Marogna	M.	et	coll.	Allergy	2004/		Möller	et	al	J	Allergy	Clin	Immunol	2002/		Ariano,	1999/		Durham,	2000/		Eng,	2002/	
Didier	A	et	al.	JACI	2007	;	120:1338-45	et	JACI	2011	/	CompalaI	E	et	coll.	Allergy	2009	/	Radulovic	S	et	coll	Allergy	2011	/	



Pour	qui?	



ITA	indicaIons	

traitement	de	seconde	intenIon	
de	l’asthme	allergique	réservé	
aux	formes	non	sévères,		
avec	un	VEMS	≥	70	%,	
insuffisamment	contrôlé	par	des	
traitements	médicamenteux	

GINA	2017/GINA	2018	



IndicaIons	
•  	asthme	allergique	(GINA	2017/2018)	

– avec	un	VEMS	≥	70	%,		
–  insuffisamment	contrôlé	par	des	traitements	
médicamenteux	

–  traitement	de	seconde	intenIon	
•  Rhinite	(+/_	conjoncIvite)	allergique	persistante	
chez	l'adulte	et	l’enfant	de	plus	de	5	ans	(sauf	
Acarizax:		12	ans	)	mal	contrôlée	par	les	traitements	
symptomaIques	habituels	

•  Service	médical	rendu	jugé	«	faible	»	(ASMR	IV)…	
	



Prick	tests	

Plusieurs	PT	posiIfs	
(pollens)	ou	pas	de	
concordance	ou/et	

symptômes	
alimentaires	

Dosages	IgE	ou/et	
recombinants		

Si	échec	Qt	
symptomaIques	ITA	
guidées	par	résultats	

1	PT	posiIf*	
Et	concordance	

ITA	si	échec	Qt	
symptomaIques	

NB:	les	PT	conIennent	les	allergènes	majeurs	et	mineurs	/	les	ITA	uniquement	les	allergènes	majeurs	

*surtout	si	acariens	car	
80%	sont	sensibilisés	
aux	allergènes	majeurs	



PrescripIon	ITA	SC	et	SL		
•  APSI:«Allergène	Préparé	Spécialement	pour	un	
seul	Individu»		

•  Sous-cutanée	injectable:		
–  surtout	venin	hyménoptère,		
–  pneumallergènes	:	schéma	iniIaIon	hebdomadaire,	
entreIen	mensuel		

•  Sublinguale	:	quoIdienne,	le	maIn	à	jeûn,	
perannuel,	pré	et	co-saisonnier	(pollens)		
–  en	liquide	(remboursement	30%,	envoi	par	labo)	
–  en	comprimé	(remboursement	15%,	en	pharmacie	/	
non	remboursé	chez	l’adolescent	pour	Acarizax)	



ALK:	Osiris	
Stallergen:	Staloral	



ITA	sublinguale	

•  Allergène	saisonnier:	
– Schéma	pré	et	co	saisonnier:		

•  SUBLINGUAL	:	Début	2	à	3	mois	avant,	jusqu’à	la	fin	de	
la	saison	(et	SC)	

•  LYOPHILISAT:	début	4	mois	avant	la	saison,	mainIent	
jusqu’à	la	fin	de	la	saison	(janvier	à	juin)	

•  Allergène	perannuel:	
– Toute	l’année	

•  Durée:	3	ans	(5?)	



•  Possibilité	de	désensibiliser	à	2	allergènes	
– Soit	2	préparaIons	différentes	(à	prendre	à	30	
minutes	d’intervalle)	

– Soit	en	les	mélangeant	SI	ils	sont	compaIbles	
•  Pas	de	mélange	d’allergènes	saisonniers	et	perannuels	
•  AQenIon:	mélange	=	effet	diluIon	



ITA	par	comprimés	
•  Grazax	/	Oralair/	Acarizax	

–  la	première	prise	de	lyophilisat	oral	doit	être	
effectuée	sous	surveillance	médicale	pendant	
environ	20	à	30	minutes.	

– Si	absence	d'amélioraIon	significaIve	des	
symptômes	pendant	la	première	saison	des	
pollens,	la	poursuite	du	traitement	n'est	pas	
jusIfiée.	

– Durée	si	efficace:	3	ans.		

78	€	64€	67€/mois	



Quand	une	ITS	est	elle	efficace?	

•  diminuIon	des	symptômes	de	la	
rhinoconjoncIvite	et/ou	de	l’asthme	

•  baisse	de	la	consommaIon	des	anI-H1,	
•  Ou/	et	des	CSI	ou	des	BD		
•  diminuIon	de	l’hyperréacIvité	nasale	et	
bronchique	spécifique	



acariens	

1	
	
	
12	

x	



Conclusions	

•  Asthme	et	allergie	sont	souvent	liés	
•  Tout	paIent	asthmaIque	doit	avoir	un	bilan	
allergologique	

•  Quand	le	lien	est	établi,	un	traitement	
spécifique	peut	être	envisagé,	y	compris	chez	
l’enfant	




