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Epidemiologie

* Plus de 4 millions de frangais souffrent d’asthme.

* La prévalence est de 5 a 7% chez |'adulte, elle a doublé les 20
dernieres annees.

* Les exacerbations d'asthme representent plus de 60 000
nospitalisations par an.

* La mortalite a eteé divisee par 2 depuis les années 1990. Elle est
actuellement de 1000 deces par an.

* Le coUt global de la maladie est de 1,5 milliards d’euros par an en
France.
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Rappel physiopathologique

» Asthme=pathologie inflammatoire chronique des voies aériennes.

* Episodes aigus de sifflement, dyspnée, oppression thoracique,
toux.

VA VAavecmaladie  (rise d’asthme
normales asthmatique
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Rappel physiopathologique

* Cellules impliquees:

* Eosinophile: présence corrélée a la gravité de I'asthme. Sécrétion de
mediateurs inflammatoires et toxiques.

* Lymphocyte T: amplification de la réponse Th2.

* Anomalies de la paroi bronchique:
» Desquamation des cellules epitheliales.
* Hypermeabilité des vaisseaux de la sous muqueuse.
* Contractilité exagéree des cellules musculaires lisses.

* Remodelage bronchique: hypertrophie du muscle lisse, épaississement de
la membrane basale, hyperplasie des cellules caliciformes et des glandes a
mucus.
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Rappel physiopathologique

* Role du systeme nerveux:
* Cholinergique avec bronchoconstriction.

* Systeme non-adrénergique non-cholinergique, avec neuropeptides pro-
inflammatoires.

* Inflammation:
* Hyperreactivité bronchique et les symptomes de I'asthme.
* Remodelage bronchique avec baisse de la capacité respiratoire.
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Rappel physiopathologique

* Facteurs génétiques: 25% de risque de développer un asthme si 1 parent
asthmatique, jusqu’a 50% si 2 parents asthmatiques.

* Multiples phénotypes.

Asthme Asthme & Asthme Asthme Asthme
allergique début tardif exacerbé AINS avec obésité avec TVO
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Diagnostic

* Clinique: symptOmes evocateurs
* Crise d'asthme: survenue plus ou moins brutale de dyspnée et sifflement
expiratoire. Sibilants a I'auscultation.

» Exacerbation d’asthme: enchainement des crises d’asthme sur une période
de quelques jours. Grave si chute du DEP >30% ou si utilisation de
corticotherapie orale.

* Asthme aigu grave: pronostic vital mis en jeu.
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Diagnostic

Facteurs de risque d'asthme aigu grave et de mort par asthme

conditions socio-économiques défavorisées ;

co-morbidités en particulier psychiatriques

adolescent et sujet agé ;

antécédent d'asthme « presque fatal » ou de séjour en réanimation pour asthme ;
VEMS < 40 % de la théorique ;

degré de réversibilité sous -2 mimétique supérieur a 50 % ;

visites fréquentes aux urgences ou chez le médecin généraliste ou hospitalisations itératives

patients « mauvais percepteurs » de leur obstruction bronchique ;
consommation tabagique supérieure a 20 paquets-année ;
mauvaise observance et/ou déni de la maladie ;

utilisation de 3 médicaments (ou plus) pour I'asthme ;

arrét d'une corticothérapie orale dans les 3 mois

intolérance a I'aspirine
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Diagnostic

Asthme aigu grave
*Tableau 2 : gravité des crises et exacerbations d’asthme :

—
imminent
s'allonger avant
I e - s
phrases

-
reeiscrssomes | | | o] e
respi accessoires
e - O Nl Ml
expiratoires
hypotension
adultes).

PaO; et/ou normal (test non > 60 mmHg < 60 mmHg
nécessaire) cyanose possible
PaCO, < 45mmHg <45 mmHg > 45 mmHg
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Diagnostic
FOCUS - CRITERES DE GRAVITE \ ,
des exacerbations dans I'asthme de |'adulte * \‘““ v

Arrét respiratoire
imminent
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Diagnostic

* Débit Expiratoire de Pointe (DEP):
e Evalue l'obstruction bronchique.
Peut étre realisé en aigu pendant la crise.

Peut étre fait dans les jours suivant la crise, afin d'evaluer I'efficacite du
traitement.

Variation de plus de 20% entre les valeurs du matin et du soir: asthme non
controle.

Ne se substitue pas a I'Exploration Fonctionnelle Respiratoire (EFR).
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Diagnostic

* EFR:
* Trouble ventilatoire obstructif réversible VEMS/CVF<o,7

* Courbe débit-volume:
* Aspect concave.
* Diminution des débits.
* Reversibilite significative apres beta2 courte duree d‘action:
* VEMS augmente de plus de 20o0mL.
* EtVEMS >12% par rapport a la valeur initiale.
* Sitest normal mais suspicion clinique forte:

* Test de provocation a la metacholine.
* Chute de plus de 15% du VEMS.
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Diagnostic

Mom: Identification: AyBEIDE111991
Prénom: Age: 29 Annéeas

Tailla: 160 cm
Dale naissance: 081118991 Poids: 61.0kg
Sexe: férminin IMC: 24 kg'm?

Bodypléthysmographie / Débit-Volume

Ij_'an bouche [KPA]

) Woll déplacé [mi]

Pré %I(PréThéao)

18.05.21
10:50
0.96 1.58
0.30 .38
0.30 0.34
281 417
1.25 1.78
1.38 2.39
477 42
2882 4412
348 276
344 3.03
300 3.03

B350 100.00
6.862 4,83
4.18
4,66
4.55
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Diagnostic

Nom: Identification: BaCh25012012

Prénom: Age 9 Années
Taille: 136 cm

Date naissance: 25/01/2012 Poids: 30,0 kg

Sexe: féminin IMC: 16 kg/m?
Bodypléthysmographie / Débit-Volume

-5~ Pre
Pruu.y‘ bouche [KPA]
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Diagnostic

Nom: Z Identification: KeMa29081995
Prénom: Age: 26 Années

Taille: 178 cm
Date naissance: 29/08/1995 Poids: 98.0 kg
Sexe: masculin IMC: 31 kg/m*

Bodypléthysmographie / Débit-Volume

Vol. dépiacé [mi]

Pré %(Pré/Théo)
Date test 211221

Heure test 12:19

SR 394

RAW 0.68
R 0.65

CRFpl 526
VRE 143
VR 3.83
CPT 727
VR%CPT 5263

cvi 212
CVF 344
VEMS 2.04
VEM&MX 59.32
DEP 6.33
DEMM 1.09
DEM 75 252
DEM 50 124

DEM 25 0.61
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Diagnostic

* Radiographie pulmonaire:
* Indispensable si premiere crise d’asthme.
* Elimine les diagnostics différentiels.

Cardio-vasculaires Insuffisance cardiague gauche (pseudo-asthme cardiaque
Tumorales Tumeurs trachéo-bronchiques: bénignes et malignes

Inflammatoires Sténoses trachéales post-intubation ou trachéotomie
ou dysimmunitaires Poumons éosinophiles, bronchiolites ...

Congeénitales Mucoviscidose
Dyskinésie ciliaire

Fonctionnelles et autres Bronchopneumopathie obstructive chronique (fumeur++)
Corps étrangers (enfant +++)

Laryngées: dysfonction des cordes vocales
syndrome d’hyperventilation

asthmes hyperésosinophiliques Aspergillose bronchopulmonaire allergique
(>1000/1500 éosinophiles/mm®) Vascularite de Churg et Strauss
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Diagnostic

< 1 fois par semaine = VEMS>80% ou DEP >80%

exacerbations bréves = Variabilité du DEP <20%
Persistant Iéger < 1 fois par jour = VEMS ou DEP >80%

exacerbations affectant le sommeil > 2 fois / mois = variabilité du DEP < 20-30%

symptémes quotidiens = VEMS ou DEP entre 60-80%
exacerbations affectant I'activité ou le sommeil > 1 fois/ | = Variabilité du DEP >30%
sem

utilisation quotidienne de B2 courte durée d'action

Persistant sévere symptémes quotidiens = VEMS ou DEP < 60%
exacerbations fréquentes = Variabilité du DEP >30%
symptémes nocturnes fréquents
activités physiques limitées

Dr Laure BELLANGE-17 janvier 2025



Plan

* Epidemiologie

* Rappel physiopathologique

* Diagnostic

* Traitements en 2025-dernier GINA
* Evaluation de l'asthme

* Immunotherapie allergenique

* Immunothérapie allergenique et asthme
* Conclusion

Dr Laure BELLANGE-17 janvier 2025



Traitements de I'asthme

* Prise en charge globale:

* Prise en charge des facteurs de risque d‘exacerbation: tabagisme,
surpoids, RGO etc...

* Prise en charge medicamenteuse symptomatique.
* Prise en charge etiologique: selon le phenotype (cf ITA plus loin).
* Education thérapeutique.
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Traitements de I'asthme

ASTHMA TREATMENT STEPS IN ADULTS AND ADOLESCENTS

Box 4-6. Personalized management for adults and adolescents to control symptoms and minimize future risk

GINA 2024 - Adults & adolescents
12+ years

Personalized asthma management
 Adjust, Revie

patient needs
mptoms

STEP 5

Add-on LAMA
Medium dose Refer for assessment
maintenance of phenotype. Consider
high dose maintenance
ICS-formoterol
£ anti-IgE, anti-IL5/5R,
anti-IL4Ra, anti-TSLP

TRACK 1:
STEPS 1-2 Low dose

As-nee o maintenance ICS-formoterol
= - X 52 |CS-f =1(
ded-only low dose ICS-formoterol ICS.f el

RELIEVER: As-needed low-dose ICS-formoterol*

STEP 5

STEP 2

STEP 3

Low dose

STEP 4
Medium/high dose
maintenance
ICS-LABA

Add-on LAMA

Refer for assessment
of phenotype. Consider
high dose maintenance

STEP 1 Low dose maintenance

Take ICS whenever maintenance ICS ICS-LABA
SABA taken®

ICS-LABA, + anti-IgE,
anti-IL5/5R, anti-IL4Ra,
anti-TSLP

RELIEVER: As-needed ICS-SABA*, or as-needed SABA

*Anti-inflammatory reliever. TIf prescribing LTRA, advise patient/caregiver about risk of neuropsychiatric adverse effects. See list of abbreviations (p.11).

For recommendations about initial asthma treatment in adults and adolescents, see Box 4-4 (p.75) and Box 4-5 (p.76). See Box 4-2 (p.71) for low, medium and high
ICS doses for adults and adolescents. See Box 4-8 (p.84) for Track 1 medications and doses.
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Traitements de I'asthme

* Nouveautés du GINA 2024:

* ITA des le palier 1 pour ameliorer le controle de I'asthme.

* 2 pages entieres dans le rapport consacrees a I'l TA:
* Elargissement aux aéroallergénes.
* Discussion de la mise en place dans I'asthme sévere.
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Traitements de I'asthme

* Recommandations GINA basees sur des preuves.
* Centrees sur la pratique clinique.

e Buts:
* Ameliorer l'observance

* Réduire la consommation de beta 2 agonistes courte duree d’'action
(SABA).

* Reduire la morbimortalite liee a I'asthme.
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raitements de |'asthme

vue des Maladies Respiratoires 38 (2021) e1—e13

‘ Education thérapeutique, controle de 'environnement, traitement des comorbidites

Palier 2 Palier3 | Palier 4 | Palier 5

‘ CSl dose faible ou ‘ CSi dose faible | CSIdose moyenne

CSl/formotérol a
la demande

‘ +BDLA +BDLA
Traitementde fond |

Traitementsde secours BDCA 3 la demande

CSl-formotérol a la demande®

CSl dose CSI dose moyenne CSl dose forte
Autres traitements de fond faible
CSl dose faible CSl dose forte
+LTRA** +LTRA**

CSI dose faible CSl dose forte
sthéophylline*** +théophylline

Traitementde secours BDCA 3 la demande

Ajout ITA si allergie aux acariens

* En pallier 3,4 0u 5, associés uniquement dun traitement de fond par CSI/formatérol
T Necessite d dualuer la balance bendfice risque des LTRA car augmentation du risque de sulcide
**45| pas d'accks aux autres thérapeutiques
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raitements de |'asthme

Education thérapeutique, controle de I'environnement, traitement des comorbidités

Palir 2 paler 3 Palier 4

1
CSl dose faible csi dose faible CSl dose moyenm
Traitement de fond :
1** intention 2 '
Société pédiatrique de pneumologie & allergologie

CSI dose moyenne

Traitement de fond : CSI dose faible
alternative +ALT

Traitement associé | Ajout ITA si allergie aux acariens ou pollens (asthme peu symptomatique, VEMS > 70%)*
BDCA 3 la demande

CSi-formotérol a la demande, si en traitement de fond
Mmmammmw-mmwm
ug/do ptdmes mals pas de la crise) -

Traitement de secours

igure 2. Traitement de ’asthme de ["adolescent.
: non recommande dans |'asthme severe sauf avis en centre expert,
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Traitements de I'asthme

* Bronchodilatateurs beta 2 mimetiques:
e Courte duree d'action (SABA):

 Action rapide en quelques minutes.

 Action courte de quelques heures.

* Donc utilisations répétees pendant une crise.
* Utilisation eninhalation.

* Possible forme injectable en cas d’échec de la forme inhalée.
* Longue duree d'action (LABA):

* Utilisation en traitement de fond, couplé avec un corticoide inhalé.
* Bronchodilatation d’au moins 12 heures.
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Traitements de I'asthme

* Antiinflammatoires bronchiques:

e Corticostéroides inhales:
» Existent sous forme seule (Flixotide).
* Plus souvent utilisés en association avec les LADA (SYMBICORT).

Doses faibles Doses modérées Doses fortes

béclométhasone 200-500 pg/j | >500-1000 pg/j >1000-2000 pg/j

uticasone 100-250 ug/j >250-500 pug/j >500-1000 pg/j
budésonide 200-400 pg/j >400-800 pg/j >800-1600 pg/j

* en caractére gras: les posologie habituellement suffisantes pour contréler I'asthme
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Traitements de I'asthme

* Antiinflammatoires bronchiques:
* Corticoides systemiques:
» Utilisés en cure courte si exacerbation.

* Antileucotrienes:
e Montelukast.

* Anticholinergiques:
* Utilises dans l'asthme aigu grave.
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Traitements de I'asthme

* Biotherapies:
e Dans les asthmes séveres:
* AntiIgE: omalizumab (XOLAIR)
* AntilL-5: si éosinophilie. Mépolizumab (NUCALA), Benralizumab (FASENRA)

* AntilL-4 et anti IL-13: dupilumab (DUPIXENT)
* Anti-TSLP: tezepelumab (TEZSPIRE)

* Thermoplastie bronchique:
* Diminution des CML.
* Reéalisation par endoscopie, environ 3 seances.
* Siasthme refractaire a tous les traitements medicamenteux.
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Traitements de I'asthme

' Diagrostic

Contrdle des symptémes et facteurs de risque (fonction
respiratoire comprise)

Technique dinhalation et ohservance

Preéférences du patient

Symptomes
Exacerbations

Effets indésirablzs
Satisfaction du patient

Fonction respiratoire
Médicamants de |'asthme
Stratégies non pharmacoologiques
Traitement des facteurs de risque modifiables
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Traitements de I'asthme

L'utilisation réguliére ou fréquente des SABA
est associée a de nombreux effets
indésirables:

v Dérégulation des récepteurs B, diminution de la
broncho-protection, rebond de I'hyperréactivite,
diminution de la réponse bronchodilatatrice.

+ Augmentation de la réponse allergique et
augmentation de l'inflammation a éosinophiles
des voies respiratoires

De plus:

- |utilisation de > 3 flacons de SABA par an est
associe a un grand risque d’hospitalisation en
urgence

- L'utilisation de = 12 flacons de SABA par an est
associé a un risque de déces.
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Traitements de I'asthme

e CSI-Formoterol:
 SYMBICORT:

* Dosage 200/6ug/dose.

* Traitement de fond: 1 a 2 inhalations matin et soir.

* Traitement si symptome: Maximum 8 inhalations par jour.
* Dés12 ans.

* Forme 100uG/6ug: possible des 6 ans.

 GIBITER:
* Dosage 160ug/4,5uUg ou 320uUg/9ug.
* Traitement de fond: 1 a 2 inhalations matin et soir.

 Traitement si symptome: utiliser forme 160ug/4,5ug: jusqu’a 6 inhalations par crise, max
12 par jour (avec la dose de traitement de fond).

e Des 12 ans.
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Traitements de I'asthme

* CSI-Formoterol:
* INNOVAIR:
* Dosage 100/6ug utilisable en traitement de fond et traitement de crise.
* Dosage 200/6 ug utilisable que en traitement de fond.
 Traitement de fond: 1 a 2 bouffées matin et soir.
* Traitement des symptomes: max 8 inhalations par jour.
* Que chez I'adulte.
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Traitements de I'asthme

GIBITER

'

DANS L'ASTHME'

Traitement de fond' Traitement de fond
et de secours

12-17 ANS

ekt
2 $ots / oo
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raitements de |'asthme

ASTHME ASTHME

Symbicort” Turbuhaler 100/6, 200/6 et 400/12 pg par dose Symbicort’ Rapihaler” 100/3 pg par dose «

| || ot

1 14 |
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raitements de |'asthme

SEULES DOUBLES ASSOCIATIONS FIXES EN POUDRE EN PARTICULES EXTRAFINES*

Posologies d'Innovair® NEXThaler® Posologie d'Innovair® NEXThaler®
100/6 et 200/6 pg/inhalation en 100/6 pg/inhalation en
traitement continu de fond?* traitement continu de Fond
et des symptomes, si besoin’®

@ 1a2 132 1 Traitement 1

t nhalation de fond inhalation

MATIN SOIR MATIN et ' SOIR
en cas de besoln, pour
soulager les symptomes
Maximum 4 inhalations / jour S hkibation

« A renouveler quelques minutes aprés si besoin,
sans dépasser 6 inhalations/jour supplémentaires,

Maximum 8 inhalations / jour

™ NEXThale 100 /inhalation peut &tre utilise en
ol des sympton rise d asthme algué. In
oo dans be traitement de foad de Nasthme pe

vl pas ad traitement de La crise dasthme algué
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Evaluation de l'asthme

* Réévaluation a 3 mois.

* Objectifs:
* Disparition des symptomes.
* Normalisation de |I'EFR.

* Limiter les exacerbations.
* Maintien de la capacité pulmonaire sur le long cours.
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Evaluation de l'asthme

Contrdle total Controle partiel Non contralé
(tous les critéres) (> 1 critére)

Symptoémes nocturnes/ Aucun Présence 3 critéres ou plus du
réveils )
contrdle partiel

Utilisation de B2-
mimétiques de courte < 2 /semaine > 2 /semaine
durée d’action

. . . < 80% de la théorique
Fonction respiratoire Normale (> 80%) ou de la meilleure
(VEMS ou DEP) valeur

Exacerbations Aucune >1/an’ 1 exacerbation dans la
semaine

X Chaque exacerbation implique de réévaluer si le traitement est adapté.
“ Par définition, la présence dune exacerbation dans la semaine d'évaluation correspond a un asthme non
contrélé
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Evaluation de l'asthme

Les facteurs indépendants et potentiellement modifiables de risque d'exacerbation sont :
¢ Les symptomes asthmatiques insuffisamment contrélés

e CSI non prescrits ; défaut d'observance des CSI ; mauvaise technique d'inhalation

¢ Consommation excessive de SABA (avec une augmentation de la mortalité si > 1
flacon de 200 doses/mois)

« VEMS faible, surtout si < 60% de la valeur théorique

¢ Problémes psychologiques ou socio-économiques importants

« Expositions : tabac ; exposition & des allergénes en cas de sensibilisation

+ Comorbidités : obésité : rhino-sinusite ; allergie alimentaire avérée

* Présence d'éosinophiles dans les crachats ou le sang

s (3rpssesse

Les autres facteurs indépendants majeurs de risque de crise (exacerbations) sont :
¢ Avoir déja été intubé ou soigné en réanimation pour |'asthme

» Avoir fait 1 crise sévére ou plus au cours des 12 derniers mois.

Dr Laure BELLANGE-17 janvier 2025

La présence d'un
ou plusieurs de
ces facteurs de

risque augmente

le risque
d’exacerbation,
méme si les
symptomes sont
bien contrdlés.




Evaluation de 'asthme mossssmsmmssme—

Ce test a pour objectif d"évaluer le controle de votre asthme. Il repose sur un questionnaire
simple de 5 questions qui refiéte le retentissement de la maladie sur votre vie quotidienne.
Il vous suffit de calculer votre score total pour savoir si votre asthme est controlé...

étapﬂ tEntourezv
adr

* Score ACT
» Asthme controle si score >2o0. = 5=

3ablos 1ou2fois
par semaine par semaine

3 4

Une nuit 1ou 2 fois
par semaine en tout

3 4

2 0u 3l lois 1 fois par sem
par semaine ou moins

5 s

Un peu Bien
contrdlé contrblé

e

ir votre ¢

Score total
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Immunotheéerapie allergenique

Qu’est ce que I'ITA?

IgA, etigA2 Facteurs

bloquants

Immunothérapie

e y =~
(forte dose d'allergénes)
L ; 7 \{k
4

e e
v
Compétition entre les
IgE et les non-IgE (e.g.
IgG 1gG4 et IgA) pour se

liera l'allergéne
Cellules dendritiques
(peau ou muqueuse
buccale)
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Immunotherapie allergenique

* Mise en jeu du systeme de défense adaptatif.

* Changement de polarisation cellulaire Th2 vers Thl : hyperproduction
d’IFNgamma et de lymphocytes régulateurs, produisant des cytokines
inhibitrices, activant des lymphocytes B.

* Baisse de la production d’IgE et de I'activation mastocytaire.
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Immunotherapie allergenique

Evolution de l'immunothérapie

(1990/2016)

Injections (IT5C) Gouttes (ITSL) Comprimés (ITsL)

APSI Specialités

Statut ! L e sohra
Allergenes prépares specialement pour un individu pharma 'EangISthE’S

Principe Extrai I R bi
et xtrait nature ecombinant
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Immunotherapie allergenique

* Principe:
* Administration de doses repétees d'allergenes.

* Creation d'une immunite contre |'allergene:
* Disparition des symptomes.
» Réduction de la prise médicamenteuse.
* Effets prolongés 10-15 ans.
* Modification de I'histoire naturelle de l'allergie.

* Indication:
* Patient souffrant d'allergie respiratoire ou d‘allergie aux hyménopteres.
* Traitement symptomatique insuffisant.
* Possible des I'age de 5 ans.
* En continu ou en pre et cosaisonnier.
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Immunotherapie allergenique

HAS

HAUTE AUTORITE DE SANTE




Immunotherapie allergenique

 Contre-indications:

* maladie auto-immune active ou non équilibrée
e cancer de moins de 5 ans

e déficit immunitaire

e grossesse si initiée avant la désensibilisation

e asthme non controlé, VEMS inférieur a 70%
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Immunotherapie allergenique

* Precautions d’emploi:

Si forme comprime: prise du premier sous surveillance medicale.
Si forme APSI: conservation au frigo.

Prise preferentiellement le matin.

Pas de prise alimentaire dans les cing minutes avant et apres.

Possible prise du traitement symptomatique si effet secondaire ou si allergene
present dans l'environnement et ayant des repercutions cliniques.

Pas d'intéraction medicamenteuse.
Possibilite de poursuivre le traitement si grossesse.

Arréter provisoirement si:
* Soins dentaires.
* |nfection en cours.
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Immunotherapie allergenique

* APSI:

» Commande aupres du laboratoire pour une durée entre 15 jours et 6 mois.
* Actuellement pris en charge pour tous les patients.
* Revision en 2023.
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Immunotherapie allergenique
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Immunotherapie allergenique

FICHE PRATIQUE D’UTILISATION Q@
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Immunotherapie allergenique

FICHE PRATIQUE D’UTILISATION @
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Immunotherapie allergenique
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Immunotherapie allergenique

* Voie sous-cutanee:
* Disponible seulement pour les venins d’hymenoptere.
* Protocole initié a I’'hOpital puis poursuivi au cabinet liberal 1 fois par mois.
* Abandonné pour le moment pour les pneumallergenes en France.
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Immunotherapie allergenique

Comprimé graminées Comprimé acariens

Indiqué ch s adultes et les enfants (2 partir de 5 ans)

Rhinite associée ou non a une conjonctivite zux pr

graminees

Nb : indication dans |a RAA chez "adolescent

Dr Laure BELLANGE-17 janvier 2025



Immunotherapie allergenique

* Comprime:
* Achat tous les mois par le patient en pharmacie avec I'ordonnance.
* Pris en charge par les mutuelles prenant en charge les vignettes a 15%.

Dr Laure BELLANGE-17 janvier 2025



Immunotherapie allergenique

* Limitation des effets indesirables:

* Cracher I'APSI plut6t que l'avaler.
Se rincer la bouche apres.
Prendre un antihistaminique avant+/- apres si besoin.
Augmentation plus progressive des doses que le protocole standard.
Maintien a une dose inferieure que 300 IR si mauvaise tolérance.
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Immunotherapie allergenique

* Augmentation de I'observance:
* Suiviréqgulier au cabinet.
 Carnet de suivi.

Calendrier.

Drago.

Ma vie d'Allergik.

IPump

Adopt
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Immunotherapie allergenique

11RO

Pour bien suivre
votre traitement
au quotidien,

vous pouvez ufiliser
I'application

Ma Vie d’Allergik
(dispanible sur App Store

et Google Play)

®@6e 0 009

Un suivi personnalisé
prise de fraitement et symptomes
allergiques.

Des rappels
prise de iraitement, rcv médicaux,
alertes pollniques

Des données polliniques
par région et par allergéne

Des informations pratiques

v
ot

Pour fout effet indésirable ou demande

dinformation médicale, vous pouvez contacter o
I'Information médicale/pharmacovigilance ALK f‘:‘ﬂ I I

pvinfomed@alk.net

L'AIDE DIGITALE A
LA DESENSIBILISATION
ALLERGENIQUE

UNE APPLICATION PENSLE €T CONGUE
"PAR  MEDECING ALLERGOLSGUS
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Immunotherapie allergenique

* Duree du traitement:
* En moyenne 3 ans.
* Parfois besoin de faire 1 ou 2 ans de plus de consolidation.

* Efficaciteé:
* Clinique:
* Réduction des symptomes.
* Réduction de la prise des traitements symptomatiques.

* Possible reprise de la desensibilisation quand les symptomes reprennent
des années apres.
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Recommandations pour la prescription de I'immunotherapie

allergenique et le suivi du patient — methodologie et liste des
Recommandations

D. Caimmi a,b, ¥, P. Demolya, b, avec le et le groupe APSI1icomité de rédacteurs et de
relecteurs des recommandations francaises pour l'ITA respiratoire

Immunotherapie allergenique

* Objectif: rediger des recommandations pour la pratique clinique nationale
pour la prescription de I'ITA et le suivi du patient.

* Méthode: méta-analyse, avec reponse par 5o allergologues a 5o questions
pratiques sur le sujet.

* Resultats: 135 recommandations écrites.
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Immunotherapie allergenique

43. Quand evaluer I'efficacite d’'une ITA ?
R122. Une évaluation réguliére (3, 6, 12 mois la premiére année
puis une a deux fois par an les années suivantes) est indispensable

de facon a évaluer l'efficacité et renforcer I'observance au traite-
ment par ITA (1/B).

Dr Laure BELLANGE-17 janvier 2025



Immunotherapie allergenique

44. Comment évaluer I'efficacité d’'une ITA ?

R123. Il est recommandé d'évaluer I'efficacité d'un traitement
parITAadlafindelapremiére saison pollinique, ou aprés la premiére
année en cas d'allergénes perannuels par des mesures objectives

(1/B).

R124. 1l n'y a pas de dosage biologique validé, a ce jour, pouvant
évaluer I'efficacité d'un traitement par ITA (I/A).

R125. L'évaluation de l'efficacité d’'un traitement par ITA doit
se baser sur I'amélioration objective des symptomes présentés par
le patient, évalué par des outils performants dans les mains de
I'allergologue prescripteur (1/B).

R126. L'évaluation de I'efficacité d'un traitement par ITA peut se
baser aussi sur le ressenti personnel du patient et sur des scores
d’ameélioration de la qualité de vie (11/C).
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Immunotherapie allergenique

Immunotherapie allergenique chez I'enfant et I'adolescent
F. Amat, A. Labbe / Revue francaise d’allergologie 60 (2020) 554—558

* Aspects curatifs:

* Allergie respiratoire:
* Efficacité sur la rhinite saisonniere et I'asthme.
 Efficacité surles pollens et les acariens.
* Benefice remarquable au bout d'un an, pérenne apres trois ans de traitement.
* Meilleurs resultats avec la voie sublinguale que sous-cutaneée.

* Allergie aux hymeénopteres:
* Risque chez les enfants atopiques, polysensibilises, et ceux vivant au contact d'abeilles.
* Histoire naturelle différente de chez I'adulte, avec moins de gravité quand piqUres

successives.

* ITAreservee aux formes séveres.
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Immunotherapie allergenique

Immunotherapie allergenique chez I'enfant et I'adolescent
F. Amat, A. Labbe / Revue francaise d’allergologie 60 (2020) 554—558

* Aspects curatifs:
* Allergie alimentaire:

* Lait, ceuf et arachide le plus souvent en cause.
* Benéfice apres arrét peu etudie.
* Risques d'effets indésirables graves.
* Arealiser en centre expert, par des equipes bien entrainées.
* Encore debattu a ce jour.
* Besoin d’harmonisation et d'etudes supplementaires.
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Immunotherapie allergenique

Immunotherapie allergenique chez I'enfant et I'adolescent
F. Amat, A. Labbe / Revue francaise d’allergologie 60 (2020) 554—558

* Aspects preventifs:
* Prevention de I'asthme:
* Etude GAP: diminution significative du risque de développer de I'asthme si
ITA d’une rhinoconjonctivite.
* Prevention des sensibilisations:
* Reduction du risque de developper d‘autres allergies si ITA precoce.
e Peu d'etudes avec de nombreux biais, a verifier.
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Immunotherapie allergenique

Preuves de l'intérét de I'ITA aux graminées chez I'adulte

ANNEE 1 ANNEE 2 ANNEE 3 ANNEE 4 ANNEES

Score meyen

Différonce
absolue des
moyennes
[ICmn]

‘ Réduction significative des symptomes de RCA de 25% a 36%
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Immunotherapie allergenique

Preuves de l'intérét de I'lTA raminées chez l’'en

Symptomes de RCA
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irta  Allergy Clin Immunol 2017
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Immunotherapie allergenique

ue de I'ITA aux acariens chez I'adu

% Réduction de 63% de la dose de CSI nécessaire < Diminution de 31% du risque de survenue d’une exacerbation
au contréle de I'asthme modérée a sévere

Résultat post-hoc Courbe de Kaplan-Meier

Reduction CSl dans le sous-groupe de patients
recevant les plus fortes doses de CSI
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3.Virchow JC. JAMA. 2016 Apr 26;315(16):1715-25
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Immunotherapie allergenique

Effet pharmacologique de I'ITA aux acariens chez l'adulte

*
o<

Résultats de 125Q-HDM  Placebo Efficacité

Fittude MERIT N Score N Score Différence Différence Valewr
absolue (IC) relative dep

Principaux critéres secondaires prédéfinis - FAS (moyenne Jjustée

0,54
(0,18-0.89

0.60
0.08-1,13

0,1¢*
0,02-0,37

Nolte H et al. JACI 2015;135(6):1494-501
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Immunotherapie allergenique

Données de tolérance

Dose dépendance des El Les El les plus fréquents % arréts ttm applicables aux El
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Plan

* Epidemiologie

* Rappel physiopathologique

* Diagnostic

* Traitements en 2025-dernier GINA
* Evaluation de l'asthme

* Immunotherapie allergenique

* Immunothérapie allergenique et asthme

* Conclusion
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Immunotherapie allergenique et asthme

Association forte entre asthme et allergies respiratoires :

Jusqu’a 8o % des cas d'asthme chez |'enfant et plus de 60 % chez |'adulte
sont associes a des sensibilisations aux pneumallergenes ou sont aggravés Développement
par I'exposition aux allergenes.

Persistance
10 a 40% des patients ayant une RA ont un asthme associé : « unicité des

voies aeriennes »

Sévérité

Fig- Impact de I'atopie/l'allergie sur 'asthme

L'allergie joue un role important dans le developpement, la severite et la
persistance de I'asthme

Importance de depister precocement les patients a risque et adapter la prise
en charge avant les repercussions de l'allergie

Bousquet et al. Allergy 2008 Suppl 86:8-160. Scheinmann et al, Rhinite allergique de I'enfant : son histoire naturelle, comment et pourquoi la modifier ? La lettre d’ORL et de chirurgie cervico-faciale.
N°333 avril-mai-juin 2013. Giavina-Bianchi et al, United airway disease: current perspectives. Journal of Asthma and Allergy 2016; 9: 93-100
Illi S Lancet 2006 ; Rubner FJ J Allergy Clin Immunol 2017



Immunotherapie allergenique et asthme

Risque de développement d’'un asthme allergique

Risque de
développement
d’un asthme
allergique

(RR ajuste

et [Cos%)

x2,79
[1,57 - 4,96]

x 1,16

[0,61-2,21]

Controle Pollens Acariens
n=3163 n=692 n =566
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Rhinite allergique :
risque plus éleve de developper
un asthme 2

Allergénes saisonniers :

a moindre risque mais
responsables d’exacerbation
pendant la période d’exposition

risque plus élevé de passage
de la RA a 'asthme (acariens ++)



Immunotheérapie allergenique et asthme

ITA : seul traitement étiologique

Administration répétée de fortes
doses d'allergenes afin d’induire une
tolérance de I'organisme.

Induction of tolerogenic
DCs and IgG4 antibodies

Réorientation d'une réponse
immunitaire en faveur voie Th1/Treg

Objectifs de 'ITA*

Réduction des symptomes et de la consommation médicamenteuse avec une
persistance de |'effet prolongée apres I'arrét du fraitement

Modifier I'évolution de la maladie allergique : prévenir le développement d'un asthme
chez des patients rhinitiques

*ITA traitement de 2éme intention aprés échec des traitements symptomatiques



Immunothérapie allergenique et asthme

EAACI 2019 : positionnement de

I"ITA

Le comprime d’'ITA aux
acariens est recommandeé pour
les adultes souffrant d’AA aux
acariens contrélé* ou
partiellement contrdlé en tant

gue traitement additionnel au
traitement de fond pour
réduire les exacerbations et
améeliorer le contrble de
I'asthme.

Partially controlled asthma

Asthme
Asthme non-contrélé partiellement
contrélé

Atteindre le Initier I''TA aux
contrdle de acariens pour
_I _61§thme puis faciliter le contrdle
initier 'l TA aux de 'asthme
acariens

* Pour l'option 2, plus de données de tolérance sont nécessaires.
Criteres d’exclusion : VEMS < 70% et exacerbations séveres I'année passeée.

One trial with SUIT tablet”® included some subjects with partially

controlled asthma without compromising safety; it is important

that confirmatory evidence is acquired.



Immunothérapie allergenique et asthme

Recommandations SFA

Caimmi D et al. Revue francaise d’allergologie 61 (2021) 24-34 Dr Laure BELLANGE-17 janvier 2025



Immunotherapie allergenique et asthme

ITA : niveau de preuve dans I'asthme avant les comprimes

IMMUNOTHERAPIE ALLERGENIQUE (ITA)

ITA sous-cutanée (tous allergénes)
34 études
ITA-SC 727 / Placebo 557

P =73%

ITA sous-cutanée (acariens domestiques)
12 études
ITA-SC 247 / Placebo 161

¥l =0
P=77%

ITA sublinguale (tous allergénes)
9 études

[TA-SL 150 / Placebo 153

P = 64%

ITA sublinguale (acariens domestiques)
4 études
ITA-SL 55 / Placebo 53

P =79%

Calderon M — J Allergy clin Immunol Pract 2015;3:843-55cc

SMD

En faveur de I'lTA

En faveur du placebo

—
N
" it % ]
/ X \
bs §
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Pas d’études internationales multicentriques

Pas de standardisation des criteres dans
I'asthme (symptémes, exacerbations,
fonction respiratoire...)

Absence de standardisation de I'l' TA :
allergenes, doses, durée, fréequence

Petits effectifs

Absence de groupe contrble ou groupe
controle biaise

Peu d’études pédiatriques

Absence de groupe contrble ou groupe
contrdle biaisé



Immunotherapie allergenique et asthme

Essai de grande taille : étude pivot
ITA comprimés (acariens) et asthme

Objectif : prévention des exacerbations modérées a sévéres

] . 1
Période 1 Période 2 1 _ Période 3 . I
Sélection maintenance 1 Réduction des CSl I

Evaluation efficacité

4 sem. 6 mois

Randomisation Fin

Logpad quotidien: CS150% C51100%
Symptémes d'asthme, FR, BDCA réduction arrét

Virchow JAMA 2016; 315(16) - 1715-1725
Wirchow ERS 2016 abstract N"855761
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Sensibilisés aux acariens

Asthme allergique GINA2a4dala
sélection, partiellement controlé par
une dose de 400 a 1200 pg/j de
budésonide a l'inclusion

1<ACQ<1,5

VEMS>70%

1 lyophilisat/j 6, 12 SQ-HDM ou placebo
pendant 13 a 18 mois

Critére principal : Délai d'apparition de la
1re exacerbation modéree a sevére de
I'asthme lors de la période de réduction
des CSI

SALK



Immunotherapie allergenique et asthme

Essai de grande taille qui ont fait bouger les lignes
ITA comprimés (acariens) et asthme

Rédu‘:tfon ngnfﬁcaﬁve de survenue 50% ICS Reduction 100% ICS Rec
d’exacerbations modérées a sévéres de ¢t
31% en faveur du comprimé acariens

ion des patients |

Gina Step 2 Gina Step 3 Gina Step 4

323 270
( ] Risque Relatif (% de réduction du risque)

— population FAS-MI*

L
Dose : 581 705
moyenne de
Csl
Score ACQ
moyen

12 SQ-HDM: 0,69 (31%)
IC 95% [0,50 ; 0,96] p=0.027

Probability of First Moderate or
Severe Asthma Exacerbation, %

Beginning 30 60 90 120 150 180
of Period 3

Time During ICS Reduction, d

AS-MI: a r l'ensemble des donné isponibles aver imputations multiples. Seule la dose de 12 5Q-HDM est commercialisée en France

t al. Efficacy of a House Dust Mite Sublingual Allergen Immunotherapy Tablet in Adults With Allergic Asthma : a Randomized Clinical Trial JAMA; 2016.315 (16):1715-1725
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Immunotherapie allergenique et asthme

Comprimeé acarien : tolérance similaire observée dans =
I’asthme controlée comme insuffisamment contréle @

Effets indésirables en fonction du niveau de contrble dans les études Effets indésirables en fonction des paliers GINA dans les études
MT-02 et MT-04, MT-02 et MT-041

14 %

Asthme contrélé

@ Placebo @ HDMSLIT
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rl 20I0g
Recommandations pour la prescription de I'immunotherapie

allergenique et le suivi du patient — methodologie et liste des
Recommandations

D. Caimmi a,b, ¥, P. Demolya, b, avec le et le groupe APSI1icomité de rédacteurs et de
relecteurs des recommandations francaises pour l'ITA respiratoire

Immunotherapie allergenique et asthme

* Objectif: rediger des recommandations pour la pratique clinique nationale
pour la prescription de I'ITA et le suivi du patient.

* Méthode: méta-analyse, avec reponse par 5o allergologues a 5o questions
pratiques sur le sujet.

* Resultats: 135 recommandations écrites.
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Immunotherapie allergenique et asthme

5. Faut-il renoncer ou différer I'instauration d’une ITA en cas
d’asthme non controlé et d’asthme sévére ?

R16. L'asthme non contrélé est une contre-indication absolue a
démarrer une ITA (I/A).

R17. L'instauration d'une ITA en cas d'asthme partiellement
controlé est envisageable aprés une étape initiale visant a le contro-
ler (I/A pour ITSC, D pour ITSL).

R18. Les patients souffrant d'un asthme allergique sévére ou non
controlé sont a risque de développer des effets indésirables méme
séveres, surtout avec I'ITSC (1/B).

R19. L'asthme séveére n'est actuellement pas une indication
d'ITA, mais, s'il est controlé et s'il existe un mécanisme allergique,
I'ITA peut étre une option pour diminuer ce facteur allergique
(IV/C).

R20. Utiliser I'omalizumab pourrait aider a améliorer le controle
de l'asthme allergique avant d’instaurer un traitement par ITA
(IV/D). L'omalizumab n'a pas l'autorisation de mise sur le marché
dans cette indication.

Dr Laure BELLANGE-17 janvier 2025



Immunotherapie allergenique et asthme

7.Est-il recommandé de proposer une ITA en prévention d’'un
asthme (prévention secondaire) ?

R22. L'ITA peut modifier I'évolution de la trajectoire allergique
des patients avec une rhinite allergique et prévenir I'apparitiond’un

asthme (II/A).

R23. Une ITA avec pour but de prévenir le développement d'un
asthme peut étre proposée surtout a I'age pédiatrique, méme chez
des patients avec une rhinite allergique non sévere (Il/A).

~

Dr Laure BELLANGE-17 janvier 2025



Immunotherapie allergenique et asthme

12. Comment s'inscrit I'ITA dans la prise en charge de
I'asthme allergique ?

R36. L'ITA est un traitement complémentaire pour les patients
atteint d’asthme allergique persistant léger et modéré (I/A).

R37. Un traitement par ITA chez I'asthmatique peut amener a

une réductionde ladose de corticoides inhalés nécessaires a contro-
ler les symptomes (11/B).

R38. Un traitement par ITA peut amener a une prévention des
exacerbations modeérées a séveres chez I'asthmatique allergiques
aux acariens en stade GINA 2 a 4 pour lequel le controle parfait est
difficile a obtenir (I/A).
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Plan

* Epidemiologie

* Rappel physiopathologique

* Diagnostic

* Traitements en 2025-dernier GINA

* Evaluation de l'asthme

* Immunotherapie allergenique

* Immunothérapie allergenique et asthme

* Conclusion
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Take home messages

* ['asthme est une pathologie frequente.
* Les traitements symptomatique de I'asthme sont bien codifiés.
* Asthme et allergie sont souvent intriques.

* Prendre en charge l'étiologie allergique de I'asthme est une cible
therapeutique importante.
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