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ou mieux
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Partie 1:

- Physiopathologie récente concernant

les facteurs de risques

- les formes inaugurales chez I'enfant

- Implications cliniques
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Inflammation
« Bronchospame »

Terrain individuel, génétique “— trigger
Age:
-musculature bronchique
-réactivité vagale
- Récepteurs B2 mimétiques
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Les formes inaugurales

La crise d’asthme

La douleur thoracique

L’anaphylaxie

Le reflux gastro-oesophagien

La toux

le hum respiratoire

La mauvaise tolérance a I'effort

La réduction de l'activité physique

Mélange a d’autres situations: obésité, stress
(compétition, forte émotion)
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Pour une meilleure compréhension de

L'asthme bronchique I'hyper réactivté immunitaire

Tout sifflement bronchique n'est pas synonyme d'asthme bronchique. ‘

En particulier, chez les nourrissons sans contexte “v iral", attention a l'asthme cardiaque

Elle concerne la peau, I'épithéli iratoire et 'épit
Latoux peut étre le seul symptome expressif de Iasthme bronchiq  ue. | Quelle est Ia place des
Pour la plupart des gens, parler d’asthme évoque surtout le spectre d’'une crise - infections virales précoces ?

Antibiothérapies précoces ?

Certains facteurs périnataux ?

Laflore commensale maternelle et infantile ?
L'obésité ?
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Source: PeterJ.
Barnes, MD
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Quelle est la place de
la Bronchiolite et de la rhinite

La rhinite n'est pas banale si

« Dans les Circonstances périnatales on reléve:
- Une Prématurité e Les virus
- Une Atteinte pulmonaire néonatale _ RSV
- Un Pond's de nalssanc'e <.1501g _ Parainfluenza
- Une Naissance par césarienne .
: ) — Metapneumovirus
« L'Age de survenue est < 12 semaines
«+ En cas de cardiopathie - Inﬂ_uen_za
« En cas d'Immunodéficience - RhlﬂOVIfgS
« En cas d'Atteinte neurologique — Coronavirus 24 §
« En cas d’Anomalie anatomique de I'arbre respiratoire — bocavirus Lo 0.8
* Atopie parentale « Parfois des germes atypiques Mycoplasma
pneumoniae, chlamydia trachomatis
O Battisti, BA 7 O Battisti, BA 8
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-Le RSV se niche dans la moélle osseuse pendant des années
-Les rhinovirus se nichent dans I'épithelium bronchique pendant 1 an

SENSORY BETIANTS RESPIRATORY SENSORY
a o] SRR | Rnmmron (RS @8 IRRmANTs
|

VIRUS

SUBSTANCE P

NK 1
RECEPTORS

Mast Cells Vessels

C D‘ e vl Leukotrienes Edema

lls rendent plus réactifs, par voie neurologique, les lymphocytes,
la substance P et NK

O Battisti, BA 9 O Battisti, BA 10

Microbial Stimuli

N

« Prévention ! ‘ /

« Bronchodilatateurs ? Adrenaline en aérosols
« Soins de nez ! Salin Hypertonique (NaCl 2 %)

« Si Antibiotiques: amoxycillne, azythromycine -
Recruitment of Elimination of
innate and infected cell

adapive immune.

O Battisti, BA 1 O Battisti, BA 12
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L'absence de bactéries commensales entraine une diminution de la synthése des cytokines.

Oui pour:
Usage du tabac pendant la grossesse et aprés...
early-life:
- Prematurity and fetal growth retardation
- ‘environmental tobacco smoke exposure
And risk of wheeze or bronchial asthma BMC Pediatrics 2012, 12:187 doi:10.1186/1471-2431-12-187

Flore i nutrition)

Non pour

Paracetamol use in early life and asthma: prospective birth cohort study

Adrian J Lowe, John B Carlin, Catherine M Bennett, Clifford S Hosking, Katrina J Allen, Colin F Robertson,
Christine Axelrad, Michael J Abramson, David J Hill, Shyamali C Dharmage

BMJ 2010;341:c4616 (Published 15 September 2010)

O Battisti, BA 13 O Battisti, BA 14

Il est classiquement rapporté
I' Age du début des sifflements et de la toux

Si> 6 items ci-dessous, fisque > 3/6
é familiau: pour une atopie

mére

pere

fratrie:

plusieurs autres membres

20%
1-2 years

Antécédents personnels

Naissance prématurée < 34 semaines
Naissance par césarienne

Pas dallaitement maternel

ABthérapie précoce

eczéma atopique.

sibilances récidivantes

bronchiolite ayant nécessité une hospitalisation
>2 épisodes ORL

épisode isolé de sibilances ou infection ORL
Mauvaise tolérance des vaccinations classiques.
Mauvaise croissance staturo-pondérale

réponse au B2 mimétiques

O Battisti, BA 15 O Battisti, BA 16
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Quelles sont les Possibles
évolutions de I'asthme bronchique ?

rsv

La possible anaphylaxie

« Aliments : 0 a 100% (33%)
« Venin d’hyménoptere : 0 & 100% (28%)
« Médicaments : 0 a 40,5% (26%)

Transientinfant wheeze Atopic
T wheeze *‘
Anaphylaxie médicamenteuse
Atopic wheeze.
Fruitsa coque 14% amoxycilline 30,5%
/
7 “Seaal REiEmie e arachide 12,8% céphalosporines 15,4%
/ ...
7\ e ‘ Fruits du groupe latex 9,6% Autres antibiotiques 81%
1 3 12 years Légumineuses 7,8% AINS 85%
Laits animaux 7,6% Curares 7.7%
BI¢ : farine et isolats 7.2% Antalgiques 5.2%
Autres 41% autres 24,6%
O Battisti, BA 17 O Battisti, BA 18 18
o1 4226
o1 . n T importantsourceo  f pro-alergic
L’histoire de I'ceuf et la poule activiy. BM >30kg/m(2) showa sp
I b e dand treated distinctly. Obesityisattend ~ ed

La relation entre
Obésité et asthme bronchique

Le génotype asthmatique favorise la surcharge
pondérale

Le génotype de I'obésité favorise I'obstruction
bronchique

Un méme sujet peut rassembler ces 2
génotypes: la grande prématurité associée a un
retard de croissance foetale en est un exemple

O Battisti, BA 19

with higher generation of IgE-autoAbs, whichcanin  dicate the disturbance of immune regulation

Obesity
Milena Baptistella Grotta1”, Dalize M Squebola-Cola2, Adyleia ADC Toro1, Maria Angela GO Ribeirol,
i Jose D Ribeiro1 and Ed:

Abstract
This study is the first.

TNF-a levels

An Official American Thoracic Society Workshop Report: Obesity and Asthma
Anne E. Dixon, Fernando Holguin, Akshay Sood, Cheryl M. Salome, Richard E. Pratley, David A. Beuther,

Juan C. Celedo’ n, and Stephanie A. Shore, on behalf of the American Thoracic Society Ad Hoc Subcomittee on Obesity
and Lung Disease

THIS OFFICIAL WORKSHOP REPORT WAS APPROVED BY THE AMERICAN THORACIC SOCIETY BOARD OF DIRECTORS,
MAY 2010

Asthma severity appears to be increased in the obes e

Response to controller therapy may be altered in ob  ese individuals with asthma.

Future directions:

Prospective studies of the treatment of asthma in obese

individuals with asthma, using multiple outcomes including

control, physiology, oxidative stress, and airway inflammation

O Battisti, BA 20
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Relation between obesity, lipid profile, leptin , asthma and atopic disorders in children

triggers

+ There isa strong positive association between obesity and atopy:
Serum leptin was higher in obese children when compared to control group more in non atopic than atopic group vet not statistically

significant.
Family history of obesity is an important predisposing factor for obesity i children. The frequency of atopy was higher in artificial than
in breast fed obese children. Therefore efforts should focus on weight reduction as a part of treatment of asthma in obese children,
also serum leptin assay is important in all obese children and further studies are needed to know more details about leptin hormone

and its relation to both atopy and obesity.
in the obese, which is thought to contribute to obesity-

circulates v

Adiponectin, an
related inflammatory disease as bronchial asthma
adipose tissue represents an important source of inflammatory cytokines with pro-allergic activity.

Asthma severity appears to be increased in the obese. Response to controller therapy may be altered in obese individuals with asthma.

Obesity is attended with higher generation of IgE-autoAbs.
increased eosinophilic activity (chemotaxis and adhesion) is associated with high serum leptin and TNF-a levels

in atopic asthmatic obese children and adolescents compared with non-obese volunteers

O Battisti, BA 21

génétique
Condition périnatales Bronchiolite < 12 mois

Perte de I'équilibre TH1 TH 2

Cascade inflammatoire
Hyper-réactivité immunitaire type

Peau atopique Asthme bronchique

T Reg traitements

Disparition des symptomes
O Battisti ,BA 22

EE L" Asthme bronchique
ou mieux

le spectre asthmatiforme de I'enfant

Partie 2
Données concrétes sur Traitement et suivi
de I'enfant asthmatique
(« le controle de I'asthme bronchique »)

Professeur Oreste Battisti

O Battisti ,BA

Les intervenants dans
le contréle de I'asthme bronchique

LT Daytime

Inflammation? .
function?
symptoms?

Direct or indirect?

Utilization of e TS
healthcare r
resources? \ /awakeomngs

Asthma Use of “quick
Control relief” inhaler

Functional __—
status? and/or
nebulizer?
Missed work Patient self-
and/or school? report of

O Battisti BA CONtrol? 24
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L]
iversice L] - Appréciation de la sévérité de 'asthme bronchique e L'asthme est-il stabilisé (terme meilleur que controlé) ?
de Lidge gt deli
Asthme Asthme persistant Asthme persistant Asthme persistant
intermittent léger modéré grave

dans un intervalle de 12 semaines,

Symptome <Usemaine > Usemaine Quotidiens, Permanents environ 1/3 des patients “voyagent” d'une sévérité a | ‘autre
o
J oui
Crises bréves e I é Limitation de l'activité non
Asthme Asthme persistant Asthme persistant Asthme persistant
Asthme nocturne | <2/ mois >2/mois >1/semaine Fréquent intermittent léger modéré grave
Usage de B2 Ale demande Ala demande Quotidien Quotidien
DEP(edelm | oo e Frr o
norme)
Varation du DEP | <20% aan o a0
9-12 6-9 36 1-3
A revoir tous les mois
O Battisti ,BA 25 O Battisti ,BA 26
| 'anamnese est d'une grande importance pour Les EFR permettent d’établir la présence
1. repérer I'origine explicative (diagnostic positif et g i
diﬁérpemiel) S (diag = Tableau obstructif de I'arbre bronchique
2. repérer le provocateur de la déstabilisation (VEMS, DEP, VR, CRF, Raw)

3. comprendre le contexte familial

Ll 5 Taille des particules
4. comprendre la personnalité de I'enfant Impaction : énergle cinétique
5. permettre la mise-en-place du contrat j\
théra t. Sédimentation : gravité
; peutigue DEP 75
Peak Flow: children genion
Lires/min " Gahboyssnd e SISt 16 Diffusion : mvt brownien
DEP 50
a0 |
600 Il est d’'une grande importance a
0 De recommander la répétitions /\ ( DEP 25
- Des mesures:
“ -Dans une méme journée P —
; ez I'enfant :
=0 -Au cours de [a_semalnes . “Un VEMS ou DEP peuvent étre « normaux en présence d'un tableau obstructif
200 -Lorsque la période ou le traitement ~Lorsque l'inflammation est trés forte, la réversibilité motrice peut étre invisible
20 Limposent. ~Cela dépend de la sévérité de celui-ci, qui peut étre secondé par un tableau restrictif
20 Ib
L 7 height (cm)
o O Battisti ,BA 27 O Battisti ,BA 28
100 Mo 120 130 140 150 160 170 100 190
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e Post T Chez I'enfant dans un asthme difficilement contrdlé:

Nome Mes %Norme Mes D Prét %Norme

Un VR augmenté est secondaire au tableau obstructif et il peut augmenter la résistance

& pulmonaire
VR P Effect of lung volume on pulmonary vascular resistance when the transmural pressure of
o e Boucle | décalée PR . e
cEL ® ® 0 % w Et restreinte the capillaries is held constant. At low lung volumes, resistance is high because the extra-
oy = Boucle E satisfaisante alveolar vessels become narrow. At high volumes, the capillaries are stretched, and their
Vensovn e caliber is reduced
P
DoLS)
fer-g \ Extra-alveolar:
Vs vessel
wenvaons) Raw o | top
“{J_«i“)? . < motricité pour 50 % £ Capillary
ot = 7« | <inflammation pour 50 % =
ceT Q,
I
e 100
e
¢ @
i ]
Le VR, CRF, VG i
? Vo Sont les parametres les plus )
Difficiles & normaliser e 80
Chez l'enfant asthmatique I
3
2
k<3
T >
60 L I Il
Commentaires =|Présence d'un 50 100 150 200
O Battisti ,BA Tableau obstructif »g Lung volume (ml) 30

Les tEStS pfovocatéur S - L'épreuve effort sur tapis, en 8 minutes
2 volets

Trophallergéne | Trophallergéne Volet respiratoire Volet circulatoire
S S

. Lait di h . hid

+ Surlapeau > ancaat T latdevache

« Tests cutanés e C e v

. . L. «  Soja «  Soja

« Application péribuccale LB et LB et -FC anaérobique

«  noisette «  noisette -A dépense calorique et QO2

¢ Sur le tube digestif

-Réaction vagale « adénosinique »
¢ Sur les bronches

Pneumallergén | Pneumallergén

es es
» Bronchodilatation . ; ’
 Bronchoconstriction | farinae L e son. cheval - 1/3 des enfants montrent une relative
+  chien +  pollens de graminées Hypovolhémie
pollens de

betulacées ou autre -%2 des enfants montrent une sécrétion

arbre d’adénosine insuffisante
. alternaria
. latex
O Battisti ,BA 31 O Battisti ,BA 32
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Il y a 5 composantes inter-influengables

[Traitement, « mesures » |

Raw augmeme

l reversume
i B — [VR augmente |
1. Etablir I'alliance thérapeutique QD % ’
L . P)

2. Identification des facteurs de risque

[Swaton romae] Semion s m,\

. ST . . \/EMSd
3. Etablir la sévérité et mise-en-place d'un traitement iminué

4.Eviter les exacerbations “Allergie

-Infenlur\‘ inflammation
5. Repérer les facteurs spécifiques non ordinaires -Effort, émotion
Les bronches

& % composante inflammatoire =

sron &
et ARaw | Raw — (A apreés salbutamol)- 20
O Battisti ,BA 33 U palusti 5B

Traitement de fond en fonction du Benéfices des corticoides inhalés =
1. « Decreased transcriptions »
stade ou type
Lutter contre la Bronchoconstrition:

- couverture diurne:
32 mimétiques, anticholinergiques

Inhaled corticosteroids

Epithelialcells ||

ol

Couverture opportune (sport, effort) IEN"%;"“ = %’ES&ZSS
. - {e)
Lutter contre l'inflammation: shiose cPLA,
présente: corticoides inhalés Pty \./
A vénir et Produite surtout la nuit: montelukast )
Lutter contre les allergenes - —
2. «increased transcriptions »
Lutter contre les imperfections, les -lipocortin-1
imprécisions et la lassitude vis-a-vis du -Beta 2 adrenergic receptors _
traitement: éducation thérapeutique iy lulassiEs (i iosy el
-Inhibitor of NF-kB
-Inhibitory cytokines
O Battisti ,BA 35 O Battisti ,BA 36
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Ref: Barnes and Chetta

Les corticoides inhalés

<00 depase
are 5
irtrenee sascratin
. Gounony
Cavits buccale & pharynx

Pouren
/
e ol [systemiques

<ion dégute

—— > 350 fluticonasone
Tractus 61
« Effets indésirables Effet clinique
Effet
Severe Moderate  Mild Effets systémiques
(n=6) (n=14) (n=14)
Bénéficelrisque
1000 2000
Dose équivalent béclométasone (ug)
O Battisti ,BA 37 O Battisti ,BA 38
L I-leukotrié
es anti-leukotrienes
5,-adrenoceptor
[ |
Glucoconicoid| [©)
receptor
Membrane-bound phospholipid Rl @ ilatati
1
Phospholipase A2 * | GRE binding * 1 Br-receptor coupling ‘
«— «} Antii |
Arachidonic acid
Beta 2 receptors in asthma Lung. 1990;168 Suppl:66-70.
Lipoxygenase —» <—— Cyclooxygenase Bronchial asthma and the role of beta 2-agonists.
Cochrane GM. Source Department of Thoracic Medicine, Guy's Hospital, London, United Kingdom.
Abstract
Leukotrienes Prostaglandins, The observation that a thickened airway lining may lead to disproportionate increases in airways resistance with small changes
T A in bronchial muscle shortening suggests beta 2-agonists should be given in conjunction with anti-inflammatory therapy.
H 2 With their long duration of action but slow onset the new beta 2-agonists may have a role in prophylaxis of asthma rather
than rescue bronchodilation.
Commentaire
Les dispositions commerciales sont « brutes »
O Battisti ,BA 39 O Battisti ,BA 40
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Les

beta 2 agonistes

gonistc
adrénergique
K'_ tiyperpol ot o o
Jo— IS
=
Tl
imter — (0N e
Doses pug Début d'action sec Durée d'act ion heures
Salbutamol 100 0.8 3-5
* Fénotérol 100 11 3-6
**Salmétérol 25-50 17 12
***Eormotérol 6-12 1.7 12
O Battisti ,BA 41

Les anticholinergiques

Histamine, bradykinine,
serotonine, leucotrienes,

. endothéline, SP, NKA...
Acetylcholine l IL-18

Agoniste R-2

O Battisti ,BA

42

Les beta stimulants et le corticoides

choisir la bonne dose
choisir la bonne combinaison

attention aux doses infra-thérapeutiques

Combinaisons:
120 doses

Seretide salmeterol et fluticonasone

Symbicort formoterol et budenoside
Inuvair formoterol et beclomethasone

O Battisti ,BA 43

Corticoides inhalés

dosage en microg et ages en années

dosage faible

Beclomethasone P00-500  100-200 [>500-1000 >200-400 | >1000 >400

Budesonide [200-600  100-200 | 600-1000 > 200-400 | >1000 >400

Budesonide-Neb 250-500 500-1000 >1000

Fluticasone 100250  100-200 | >250-500 >200-500 | >500 >500
Commentaires:

Ces Données pharmacologiques sont trop « brutes » !

O Battisti ,BA

44
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Stepwise Approach for Managing Asthma
in Children:  ouwevears of age, 511, 12 and above

Le Traitement de fond doit étre instauré de maniere
compléte,

rigoureuse car il vise a:

- contréler 'asthme bronchique

- préserver I'épithélium bronchique

- raccourcir le temps de rééquilibrer TH1 et TH2

Adapted from: National Asthma Education and Prevention Program. Expert Panel Report 3 (EPR-3): Guidelines for the Diagnosis
and Management of Asthma. US Department of Health and Human Services. Available at:
nhibi.nih. pdf. Accessed July 5, 2012

O Battisti ,BA 45

q 9 . U a )
Quid de la I'exacerbation aigué ou crise d’asthme
Désensibilisation par voie sublinguale avec un
allergene standardisé ?
Données cliniques Bénin Modéré sérieux grave
Savmrityof comportement Normal Agité par moments Agite Somnolent ou confus
! Activité Dyspnée a I'effort Réduite, y compris Cessée Tncapable de boire ou
“é‘ A 1 " pour les boissons manger
répondre
Protective N Allergic diseases
immunity Cytokine including asthma _
lammatory treatment period of balance Travail respiratoire Tirage intercostal + Tirage intercostal et | Tirage intercostal, sus | Idem avec également
sus sternal sternal et battement un balancement
des ailes du nez toraco-abdominal
-Pas avant 7 ans
| | | -Mieux parés 12 ans auscultation Sibilances E Sibilances E et [ Sibilances audibles 3 | silencieuse
N < distance
ML . S -1 seul allergéne concerné
4 ‘* 4 t.. 4 -Pas plus de 36 mois SpO2avec Fi02de 21 |» 94 Entre 91 et 94 <90 <90
provention mmuntherapy 9
allergen preventive disease(years) %
avoidance. alergy weatment
i Peak flow > 80%ou 5080 % <60% incapable
— Chronic jnflammation
| riggering — Fest on — lgE mediaten >10s ou ou
inflammation <10s <208
O Battisti ,BA 47 O Battisti ,BA 48
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Le choix pharmacologique
y - - e - y Une nouvelle évaluation est faite au bout de 60 et 120 minutes.
I'exacerbation aigué ou crise d’asthme
Choix du corticoide
iln'y a pe éfé budesoni , et méme quel
que soit le poids. Il faudrait donner le corticoide aprés le bronchodilatateur.
. ~ . Choixdu bronchodilatateur

« Mauvaise observance thé rapeutique donnerla préférence au sabutamol, e utiser accessairementou en appointiprtropium, Lesdoses factonnées sont administréeset

épél 0 minute é e pour le salbutamol, et 3 P ipatropium.
, .. . . Choix du mode de délivrance.

« Facteurs non spécifiques: infections, R P ieeecat Shgunertotten Cet e e
. . . . utiliser comme diluant le NaCl 0.9 %, et il faut éviter d'utiliser é
irritants (tabac, polluants,...), variations S — e
des conditions météo,facteurs =

1 bouffée de 200 microg
. i i I
psychoaffectifs g T
1 bouffée de Budesonide
N 20 microg/20 minutes 400 microg
« Allergénes =
2 bouffées de
. 100 microg/20 minutes
Ipatropium **
z 2 bouffées de
-> Rechercher les Facteurs déclenchant 20 microg/20 minies
Les doses sont identiques en cas de nébulisation Ventolin
1 cc de salbutamol = 5000 microg, 0.1 -0.3 cc/kglagrosol
1 cc ipratropium = 250 microg) atrovent
O Battisti ,BA 49 O Battisti ,BA 50
Adrénaline
Hétéro-injectable Changer certains mots
auto-injectable - Ilfaut parler de spectre asthmatique plutdt que d'asthme bronchique
- llvaut mieux parler d’asthme stabilisé ou controlé
<20 kg o Y . '

. - Ilfaut absoulment éviter I'excerbation aigué ou crise d'asthme bronchique.
Ep|pen enfants - Il s’agit de la pathologie chronique fréquente lap  lus fréquente chez I'enfant
Jext 150 - lIfaut considérer I’ atteinte psychologique, le codt financier, la lassitude, les aspects
> 20 kg de la Yle publlque ) » ) )

9 dul - Le médecin de famille et le pédiatre de I'enfant ont une place prépondérante
Eplpen adultes - Toujours rechercher un trigger et I'éviter

Jext 300 L'éducation du patient et de sa famille est primord iale

- Besoin d'une précision dans le traitement

- Forte importance des facteurs extrinséques: allergéne, environnement physique et
humain

Lors d'un risque d’anaphylaxie
Besoin d'une éducation de I'enfant, des parents, des collegues
Manque d'études: sur les petits patients et sur les trajectoires temporelles

O Battisti ,BA 51 O Battisti ,BA 52
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