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Fig. 22.1 The two phases of asthma as demonstrated by
the changes in the forced expiratory volume in 1 second
(FEV,) after inhalation of grass pollen in an allergic
subject. (From: Cockcroft D W 1983 Lancet ii: 253.)
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immediate phase

Mediators e.g. EMBP, ECP -
. cysLTs,

neuropeptides?,

NO?, adenosine?

S
P(":\;;rll;gsens Chemotaxins, _J 7@
H, PGD; ) Chemokines

Reversed by
Bo-adrenoceptor
- antagonists,
CysLT-recepior
antagonists and

theophylline

~

Inhibited by glucocorticoids

~

Prevented by cromoglicate and nedocromil )

Fig. 22.3 Outfine of the reactions thought to occur in asthma, with the actions of the main drugs. Important mediators and cells
are emphasised. (CysLTs, cysteinyl-leukotrienes (leukotrienes C, and D,); H, histamine; EMBP, eosinophil major basic protein; ECP,
eosinophil cationic protein; iNO, induced nitric oxide.) For more detail of the Th2-derived cytokines and chemokines, see Chapter 15,
page 225 and Figure 15.4. Note that not all asthmatic subjects respond to cromogiicate or nedocromil, and that theophyline and the

cysteinyl-leukotriene receptor antagonists are only second-line drugs. l «) :
Qv‘-wu;y J
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Progression of lung pathophysiology in asthma

~ exposure 1o inciting agent(s) airways
RIRERE } { . - obstruction

sub-~clinical

airway
diameter

-

time asymptomatic moderate severe/chronic

fuily reversible

airways cbstruction airways . poor reversibility status
due to brenchial obstruction not due to increased asthmaticus
smooth muscie fully reversed by componentof @ —e————
" constriction : bronchodilators - airways obstruction arising
' because not from changes cther than smooth
solely due to muscle constriction; permanent
smooth muscle  thickening leads to bronchiat
constriction hyperresponsiveness and

symptoms, due to geometric
effects according to Poiseuitlle's:
Law: :

resistance oc —
radius
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Allergen

[ Glucocorticoids )

Fig. 22.2 The part played by T lymphocytes in asthma.in genetically susceptible individuals, allergen (green circle} interacts with
dendritic cells and CD4* T cells, leading to the development of Tho helper lymphocytes, which give rise to a clone of helper Th2
lymphocytes. These then (i) generate a cytokine environment that switches B cells/plasma cells 1o the production and release of IgE:
{i} generale cytokines such as interfeukin (IL}-5, which promote differentiation and activation of eosinophils; and (i) generate various
cylokines {e.g. -4 and I.-13) that induce expression of IgE receptors, mainly on mast cells but also on eosinophils, The role of these
celis and cytokines in asthma is depicted in Figure 22.3. It is believed that a decrease in activation of the Th1 wing of the response
{shown greyed) aillows for the allergen-induced priming of the immune response for asthma. Glucocarticoids inhibit the action of the

cytokines specified. (APC, aniigen-presenting denditic celi: B, B cell; Th, T helper celf; P, plasma cell)
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Etiopathologie

* réaction deffype immédiaf)antigéne-IgE, avec libération de

*

‘L’étiopathologie de I’asthme fait intervenir de multiples

[ facteurs dont voici les principaux:

médiateurs bronchoconstricteurs et chimiotactiques, et
d’autres tels que le PAF (platelet activating factor) pou-
vant €galement agir sur les cellules glandulaires bron-
chiques et la microcirculation bronchique en favorisant le
développement d’un cedéme inflammatoire;

réaction de(type semi~retard)(type Arthus) avec présence
d’anticorps précipitants;

réaction de (type inflammatoire)avec participation des
polynucléaires, neutrophiles et €osinophiles;

inflammation neurogene) caractérisée par la libération, &
partir d'un réseau nerveux complexe de la muqueuse
bronchique, de peptides, tels que substance P (SP), neuro-
kinines A'et B (NKA, NKB), peptide intestinal vasoactif
(VIP); I

régulations(feurogénes) du tonus bronchique impliquant
le systéme cholinergique ainsi que le troisiéme systéme

nerveux bronchique (non adrénergique, non cholinergique,
= NANC),
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Table 21.2 - Representative List of Agents and Events Trig;:ering Asthma

Trigger

Mechanism

.Respiratory infection
Respiratory syncytiat virus (RSV), rhinovirus,

influenza, and parainfluenza, Mycoplasma pneumonia

Allergens _

Afrbormne pollens (grasses, trees, weeds), house dust,
animal danders, dust mites, insect parts, fungal spores,
foods ’

Ex=rcise

"Occupational stimuylj,

. Animal handlers, antibiotic drug manufacturing, bakers
(flour dust), woodworkers, spice and enzyme workers
Plastic workers (anhydrides), printers (arabic gum),
chemical workers (azo dyes, anthraquinone,
ethylenediamine, toluene diisocyanates, meat wrappers
(heated polyvinyl chloride), plastics and rubber
workers (formaldehyde, western red cedar,
dimethyiethanolamine)

Environment
Cold air, ozone, sulfur dioxide, nitrogen dioxide

Emotions
Anxiety, fatigue, stress, langhter

Drugs

Inflammation and epithelial damage sensitizing
cholinergic irritant receptors; virus-induced
relative 8 blockade possibly contributes

IgE-mediated mast ceil mediator release
Hyperventilation with loss of water and cooling «f

the airways and mast cell mediator release
IgE-mediated mast cell release

Airway epithelial damage, increased permeability
and sensitization of irritant receptors

Unknown (irritation?); epithelial damage and
neutrophil infiltration '

Parasympathetic stimulation; augments preexisting
event, generally not a primary event
See text for discussion
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Airway obstruction

Increased airway resistance

Lung hyperinilation - _~Uneven ventilation

S

crease wasted ventilation . Increased work of breathing V/Q mismaiching - |

Increased wasted ventilation

Increased 05 consumption’
Muscle fatigue
_Hypﬁxia. hypercarbia
Respiratory acidosis
Metabotic acidosis

ligure 21.8 Schematic of pathophysiology in acute severe asthma.



_— Dilated biood vessels

Submucosa
Eosinophil
Epithelium
Mucosa
infiltration of Thickenied
inflammatory cells, basement
{mononuclear membrane
cells, eosinophils, - : :
etc.) Mucus plug with
eosinophils and :
~ desquamated
Hypertrophied “epithelial cells

smooth muscle

Mononuclear cell Mast cell

Oedema

Fig 22.4 Schematic diagram of a cross-
section of a bronchiole showing the
changes that can occur with severe -

. chronic asthma. The individual elements
depicted are not of course drawn to scale.
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Inﬂamrﬁation Normal bronchus. :

‘Eosinophils

Epithelium -

Noutrophils —==

Gobiet cells Smootﬁ muscie .

Figure 21.1 Representative illustration of the pathology found in the asthmatic bronchus compared
with a normal bronchus (upper right). Each section demonstrates how the lumen is narrowed.

. Edema of the basement membrane, mucus plugging, smooth muscle hypertrophy, and constriction
contribute {lower section). Inflammatory celis producing epithelial desquammation fill the airway
lumen with cellular debris and expose the airway smooth muscle to other mediators (upper left).

350 Respi_ratory Disorders

Mast cell  Irritant recebtor

Goblet celi

Mast ceI'I

iﬁaﬁ.otinergic \ Affe're-nt .

c\:ontraction :

Efferent

Nonadrenergic
relaxation

iB're'laé\“tigr;l éympathetic
. {»

weysAs shoAlau [eaLen

W

o contraction

8 receptor

.. Figure 21.2 Innervation of the airways by the sympathetic, cholinergic, and nonadrenergic inhibi-
tory systems. Mast cell concentration increases from the epithelial lumen to the submucosa.
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B o
CH=chymR 4
CH H H
3—0H, 4~0H isoproténérol R = CH{CH,),
3""OH, 4—CH,0H salbutamol . R = C(CH;)a
3-0H, 5—0H  terbualine R = C(CH,); &
3—OH‘ 5_-OH, fénotérol - . _R = ?HCH3 _K-

_Figure 2. Structure chimique des agoniszes.adre’nerg_iques B,.(DCI). Comparaison avec isoproténérol (non sélectif).

o

Asthma 359

Table 21.5 Relative Selectivity, Potency, and Duration of Action of the 3-Adrenergic Agoniéts

Selectivity Duration of action o
'.Bz ‘ _ Oral .
Agent B, "B potency” Bronchodilation Protection " activity
Isaproterenol ++++ et “1 0.5-2 0.5-1.0 No
Metaproterenol +++ +++ 10 34 -2 Yes
Isoetharine ++ +++ 6 0.5=2 0.5-1.0 No
Albuterol + o+t 2 4-8 " 24 Yes
- Bitolterol + ++4 + 5 4-8 2-4 No
Fenoterol + ++++ 2 48 . 24 Yes
Terbutaline + bR 4 4-8 .24 Yes
Carbuterol + +o 2 48 2-4 Yes

? Relative molar potency; 1 = most potent,



B-mimétiques a courte durée d'action (traitement de la crise d'asthme)
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B-mimétiques a longue durée d'action (traitement de la crise et d'entretien)

Formoteroi
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= 5.~ g X )
| A ‘ durée)
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| H (longue
N O Ph
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Tableau 3: Propriétés pharmacodynamiques et cinétiques de trois stimulants 3,

(inchangée
> conjuguée)

Modes d’administration fénotéroi salbutamel terbutaline
Inhalation: .
== temps requis pour !"effet maximum 60 min 60 min 60 min
w35 (80% aprés 5 min) (B0% aprés 5 min) {80% aprés 5 min)
— durée de I’effet 46h . 4-6h 46h
. — absorption ety trés faible trés faible tres faible
— pic taux plasmatique : 2h 1h
— métabolisme . ’ cf, v. orale cf. v. orale cf. v. orale
Yoie oraie;
— débur de 1'effet : env. 30 min env, 30 min env. 30 min
— temps requis pour ["effet maximum =P 2.3 h 23h 2-3h
— durée de I’effet el 4-7 b 4-7h 4-7h
— absorption - : =3z 60T 40%,
— biodisponibilité env. 10% env, 10-15% env. 10-25%
-~ pic taux plasmatique 2h 2-3h 23h
— demi-vie plasmatique 7h 34h 3-15h
— excrétion: rénale env. 40% 80 % 0%
fécale _ env. 40%
— métabolites principaux suifoconjugueés sulfoconjugués
Parentéraie (sous-cutanée);
— début de "effet . 5-15 min. 5-15 min- 5-15 min -
— temps requis pour 1'effer maximum Yi-t h
— durée de I"effet 24h
— biodisponibilité 90%: -
— pic taux plasmatique 20 min
— demi-vie plasmatique 7h 34 h
— excrétion rénale 60% rénale rénale 90%

(*/s inchangée
'/, conjuguée)
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Figure 1. Structure chimique ct efficacité refative in vitro des xanthines natureiles et synthétiques (DCI)

257

0
_ S
_\\Niss 7
X
0 1? N

1 3 G) . ] Dérivés natuorels Détivés synthétiques Efficacité relative in vitro'
CH, CH; CH, | caféiné
H CH, CH3 théobromine
CH; CHy H théophyltine - Lo SRR
CH, CH, CHZ—’CH —CH, diprophylline 0.1
' (l)H (IJI ; (diphylline)
CH; CH; CH,— (‘:H ) étofylline 0.14
| OH _
CH CH3 CHz —CH—CH proxyphylline 0.15
3 ’ 3
|
: OH acéfylline 0
CH; CHs CHz—% —0OH
0 _(CHz);—0CH bamifylline 3.0 A
CH, CH, (CHz)z—N\
' Cz Hs

' Par rapport a 'effet de la théophyiline (efficacité = 1) sur la relaxation ir vitro du muscie trachéal de ’homme ou du rat.exposé au carbachol.
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Tableau 2: Carac;éristidues cinétiques de la théophylline

Voie d’administration «.....cceeeeee. rasas
Disponibilité systémique
Effet de 157 passage ...cocreeevenensnes retrerereereeareraraarresearrarrrrearane
Temps pour obtention du pic de concentration plasmatique ...
Distribution tissulaire....cceeeueaas eitintnrreesratsestrasarsansrstarsaseasne

Lidison aux protéines .....ceveeeueurenns

Yolume de distribution - veeeeeeereeas

Biotransformation.......

- Métabolites..iviiiannn
. Elimination rénale..ccccvrveeeverernnennannnn evrnenenasaas vetenesearenenns
Demi-vie (h)...ccecuu...... ceersnesserrsssaseane Vimmresasasiacsnanis ememmmanen

per os
100% .
insignifiant (extraction hépatique = 10%)
60-120 min (plus long pour les formes retard)

compartiment extracellulaire: passage dans lait maternel et dans -
liquide L.CR, a travers la barriére piacentaire

40-60%

3-0. o .
hépatique (30%): hydroxylation, déméthylation ou méthylation
acide 1,3-diméthylurique, acide ‘I-méthylurique, 3-méthylxan-
thine . .
10% (forme inchangée)

6-12, moyenne 8.7 (de 1 & 82 h en clinique!)

Conditions modifiant la clearance:
- diminution ('/; vie prolongée) marqueée ......ccocuiieiiiiinaianns

— diminution modérée ........ Setrrerrrertesasstsssatrsanresaserarasensnns

insuffisance cardiaque
cirrhose )
hépatite aigue,
cholostase @
cimétidine
troléandomycine
érythromycine {aprés 7 jours)
allopurinol
phénobarbital
contraceptifs oraux
fiévre .

infection virale

tabac
marijuana
phénytoine (aprés 10 jours)

_ régime riche en protéines, pauvre en hydrates de carbone

10-20 ug/mi




Traitement de ’asthme aigu: en situation d’urgence, on a ens
général recours aux formes injectables. Des formes orales @ absorp-
tion rapide peuvent également étre diffusées.

%)ose de charge: 4 cause de Ii rapide diffusion de la théophylline-
dans les liquides corporels, la dose de charge {D, en mg/kg) peut étre:z
estimée sur la base de ’équation:

D=CxVd

o1 C est la concentration sérique et Vd le volume apparent de distri
bution en L/kg. Selon cette formuie, pour atteindre a concentration:
de 15 pg/mi, il faut, pour un Vd de 0.5 L/kg, administrer une dose de:3
charge de 7.5 mg/kg. Pour un patient déja sous traitement, D se cal-
cuie selon Ia formule: :

D = (Cprojere == Cresure) vd ey 5
Dose d'entretien: 4 la suite de la dose de charge, le choix de !aé
dose d’entretien est plus problématique en raison de la grande varia-s .
bilité interindividuelle des clearances corporelles totaies. Afin de 3
juger de cette derniére, il s’agit de mesurer P’évolution des concentra- ;
tions plasmatiques de theophyllme au cours d’une perfusion continue -
commengant 30 min aprés la fin de la dose de charge. Pour ce faire, .
un premier dosage est pratiqué au début de Ia perfusion, un ‘second §
4 10 h plus tard (4 2 6 h pour les enfants). Le calcul de la clearance
{CL, L/heure) peut éire obtenu par I'équation:  »

CL = 2Di- +2VdXPC(C1—C7) (3)?
(Cl -+ Cz) (Cl + Cz) (tl —-tl) .

oit Di = débit d’infusion (mg/h), C, et C; = concentrations plasma-
tiques lors des premiére et deuxiéme mesures (mg/L), (t; — ty) = |
temps écoulé entre les deux mesures (heures), Vd = volume de distri- -
bution (L/kg), PC = poids corporel idéal {(kg). %
A I’aide de la clearance ainsi calculée, il est possible de détermi-
ner le débit d'infusion nécessaire 3 i’obtention de la concentration
plasmatique thérapeutique de la théophylline (Cy, mg/L), selon

1’équation:
Di = Cy x CL C))

Pour passer 4 une administration per os, il suffit de diviser 12
dose totaie journaliére par deux et d’administrer, deux fois par jour,
une forme retard appropriée 2 la.dose ainsi calculée.



Approche pratique

. Dans la majorité des situations cliniques, une approche pratique
sxmphﬁee_ permet une administration intraveineuse adéquate de
thiophylline, sans passer par les équations proposées ci-dessus.

Dose de charge i.¥-
X (mg/kg,
sur 20-30 min)
Patient sans traitermnent préalable de théophylline 6 '

" Patient déja sous traitement de théophytline 3

Dose d’entretien

(mg/kg/h)
Adulte normal non fumeur 0.6
Diminution de clearance sévére : 0.2
Diminution de clearance modérée 0.3
Augmentation de clearance modérée 0.8

Traitement chronique ou d’entretien: la grande variabilité inter-
individuelle de Ia clearance de la théophylline impose de comnmencer
une administration de théophylline (forme retard de préférence) per
os A des doses basses et d’augmenter progressivement, selon la tolé- -
rance des malades et les taux sanguins. Pour les adultes et les enfants
de plus de I an, on peut commencer avec la dose de 6-8 mg/kg/j.
Aprés trois jours de ce traitement, selon un dosage de théophylline
obtenu 3 4 7 h apreés la derniére prise, la dose totale journalidre peut
&tre augmentée de 25% - Par la suite, on proceédera de la méme facon,
par paliers de 3 jours, jusqu’d obtention de la concentration sérique
voulue,

11 convient de relever que la prise de nourriture peut aitérer le
taux et la cinétique d’absorption de certaines formes retard!
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Antileukutrienes in Asthma kYA
5; ;] n H m”m ;m __ ——Membrane
immimmmm phospholipids
Phosphalipase Ag - l ‘
HOOC ]
Cyc!o-o;gfg:y
_ ‘Arachidonic acid 1TA,
Prestaglandins - /764 X.:.M #ydroiase
. Thrombuoxane synthase _
. n N
: synthase . \ Hy H oH
: il\lHCOCH LCH,CO0H
Thromboxanes (_‘JHCONHQHECOOH
H SCH,
FOH
LTCs
Gamma-glutamy!
transpeplidase
NHy .
1
(';HCONHGHZ CQOH
Dipeptidase
———
LTE,
&, FLAP =5-

es and thromboxanes via arachidonic acid breakdown. Abbreviations: 5-LO = 5-lipoxygenas

Fig. 1. Formation of leukotrien
lipoxygenase aclivating prolein; LT =teukotriene.




Table 1
Experimental effects of cysteinyl

lcukotrienes on bronchoconstriction
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Fig. 15.9 The time course of action on specific airways
conductance of the cysteinyl-leukotrienes and histamine,
in six normal subijects. Specific airways conductance was
measured in a constant volume whole body plethysmograph
and the drugs were given by inhalation. (From: Barnes P J,
Piper P J, Costello J K 1984 Thorax 39: 500.)
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5-Lipoxygenase _ FLAP _ Z;iﬁgg’s ors

1 5-LOmhibitors _
e.q. zifeuton . l T _
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o ? 1.TE4 Hyperresponsiveness
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FIG. 2. The four groups of antiasthma and antiinflammatory drugs directed agaiﬁst LT synthesis
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Figure . Mean total weekly daytime asthma symptoms scores {least-square mean = stan-
dard error) for patients in the zafirlukast (20 mg twice daily [BID]) and placebo
groups during 13 weeks of treatment. (End point values include data from the
last visit carried forward.) ‘P < 0.05 vs placebo: TP < 0.01 vs placebo..
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Figure 3. Structurs chimique des corticostéroides administeés par inhatation (DCL).

Tableau I

Effer local anu-inflammatoire de différents stéroides chez 'homme

Slérm’dcs. Puissance relative
[effet vasoconsmicteur cutané)
BEIAMEASOME © & o v v v v vt e e e e e e e e e e e e e e 0.8
BECIOMEIASONE - . ..ot i e e 0.8
aMCINCIONE aCI0MIAE . . e e e e e e 100
AIUOCINOIONE ACEMOMIAE « - - o o e e et e e et e e e e e e e 100 *
monbproprionale de DACIOMGIASOME . o o ot ittt e e o e e e e e 360
dipropionate de BECIOMESONE . .. ... 500
propionate de fIUGCASONE . .o o\ttt e 945 ¢

*x

Selon Harris; cf. «Pour en savoir plus-.

Valeur de référence, unités arbitraires.




Flease demonsteate your inhaler iechnique at every visit.

I

1. Remove.the cap and hold inhaler ugright.
© 2. Shake the inhaler. : ’
3. Tilt your head back slightly and breathe out slowly.
4. Position ihe inhaler in one of the following ways (A of B is optimal, bui C is acceptabie for those who have difficully with A or B.

b Cis Tequired for breath-activated inhalers):

A Open mouih with inhaler 1 to B Use spacer/holding chamber that Is " C I the mouth. Do not use for D NOTE: Inhaled dry. powder capsuies
2 inches away. recommended especially forvoung children . corticosternids. require & different inhalation technique:
-and for people using corticosteroids). : To use a-dry powder-inhaler, it is im-.

postant to close the mouth tightly: around
the mouthpiecs of the-inhaler and to'
inhale rapigly. -

- Press down on the inbaler to refease medication as you siart to breathe in slowly.

. Breathe i slowly (3:to5 seconds). -

. Hold your breath for 10 seconds 1o aliow the medicine to-reach deeply into your lungs.

. Repeat puff as directed. Waiting 1 minute between pufis may permit second. puff to penetrate your lungs better.

. Spacerstholding chambers are useful for alf patients. They ase particularly recommendad for young children and
older adults and for use with corlicosteroids.

L=

Aveid commen inhaler mistakes. Follow these inhaler tips:

= Breathe out before pressing your inhaler.

» Inhale siowly. :

= Breathe in through your mouih, not YOUr Nose. - -

= Press down on your inhaler at the starf of inhalatien (or within the first second of inhalation). -
“eep inhaling as you press down on inhaler. :
’ress your inhaler only ofce while you are infaling {one breath for each puit).

- Make stize you breathe in evenly and deeply. - ’

NOTE: Other inhafers are becoming avaitable in addition o those Hlustrﬁted above. Different types of inhalers require different techniques, . : /J

FIGURE 24-12. Instructions for inhaler use fromthe NAEPP Expert Pinel Report 2.2



TABLE 24-10. Adverse Effects of Chronic Systemic
Glucocorticoid Administration




362 Respiratory Disorders

Table 21.8 Schedule for Converting Asthmatics
Dependent on Oral Steroids to Aerosol Corticosteroids

Treatment : _Duration

Start high-dose AC? (after a preliminary 2wk
week of high-dose prednisone if '
severely obstructed) .

Convert prednisone to alternate 4-mo
morning: wean prednisone dose by
one-half to 1 tablet every 2 weeks

Continue high-dose AC while 2 mo
establishing need to resume :
prednisone and minimum prednisone

- requirement ' : :

Keduce AC to <1,000 ug/day 6 mo.
(continuing minimum prednisone '
required); observe and adjust AC
dose up or down to meet individual

- minimum AC dose requirements

4 AC, aerosol corticosteroid.

From Toogood JH, Jennings B, Baskerville SC: Aerosol corticosteroids. In
Weiss EB, Segal MS, Stein M (Eds): Bronchial Asthma: Mechanisms and
Therapeutics, 2nd ed. Bostun: Little, Brown, 1985, p 700, with permission.



£
~: TOmMoglycate de i
___f____i y sodium

O,

et du nédocromil

nédocromil (sel disodique)




inshifut National d'Assurance Maladie-Invalidité
Comité d'évaluation des pratiques médicales en matiére de médicaments

REUNION DE CONSENSUS

L’USAGE ADEQUAT DES |
MEDICAMENTS DANS L’ASTHME

RAPPORT DU JURY

Bruxelles, 27 mars 2001
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1) INTRODUCTION

Le 27 mars 2001, l'nstitut National d’Assurance Maladie-invalidité (INAMI) a
organis€ une réunion de consensus conceman! “L'usage adéquat des
médicaments dans FFasthme”. L'organisation de telles réunions, deux fois. par
an, fait partie des missions du Comité d’'Evaluation des Praliques Médicales en
matiére de Médicaments. Ces réunions de consensus ont pour but d'évaluer les
pratigues médicales en matiére de prescriplion de médicaments, sur un théme
particulier, et de formuler des recommandations & ladresse de tous les
médecins presciiptewrs. Cette réunion de consensus sur Pasthme fait done

parie d'une série et en est la cinguiéme.

LINAMI organise ces réunions de consensus selon une méthodologie bien

établie. Un jury pEuridisciplinairrerformu!e les ;ecommandations, en rép_onse é_ '

des guestions posées.

Pour ce faire, te jury se base en premier fieu sur une revue extensive de la
littérature effectuée par un groupe bibliographique indépendant. Toutes les
revues sysiématiqgues et méta-analyses reievanies sont contrbiées quant a
leurs qualités méthodologiques, en deux gtapes. Des criteres minimaux, fels
gue siratégie de recherche sysiématique, mention des ‘sources et utilisation
aétudes randomisées font office de premier fillre. Puis, les éludes retenues
recoivent un score de gualité méthodologigue, sur base de critéres d'évaluation
existanis. .

Dans un deuxiéme ternps, une. presentation publique de rapporis d'experls a
tieu, ce qui permet de compléler les connaissances disponibles par des points

. de vue personnels et des considérations elinigues. Celte présentation est suivie -

d'un déhat démocratique au cours duguel chaque participant (jury ou publlc) a
foceasion d’ expnmer son point de vue,

Le fexte suivant est e compte-rendu des conclusions du jury pluridisciplinaire et
indépendant (texte court). Ce fexte ne refidte pas nécessairement le point de
vue de organisateut, & savoir FINAMI ou le Ministere des Affaires Sociales.

Le texte complet {fong) peut &tre demandé auprés de Herman Beyers,
INAMI, avenue de Tervuren 211, 1160 Bruxelles (fax..(02) 738 7711, _
e-mail hemman bevern@inomifgovbe) Le rapport du jury peut élre
consullé sur le website de TINAMI {pwww inamifgov.be: "Dispensateurs de
soins — Médecins - Données Pharmanet Données globales — Réunions de
consensus’).




Pour élaborer ces directives le jury a utifisé les niveaux de preuve scientifique
suivants:

Niveau la; - une ou plusieurs méta-analyses de qualité suffisante
' - plusieurs études randomisées contrdlées (RCT) de qualité

suffisante
Niveay i, - une RCT de qualité suffisante
Niveau Il - des méta-analyses ou RCT de qualité insuffisante ou avec des

résultats contradictoiras,
- des études autres que RCT sur base d’'une évaluation de la
qualite des données par le jury ou les experts.

Niveau il - opinion d'experts fondées sur Fexpérience clinigue.
3} CONCLUSIONS

Aprés avoir écouté les présentations des experts a la conférence de CORNSEnsus,
le 27 mars 2001, le jury est arrivé aux conclusions suivantes:

). DIAGNOSTIC ET SUBDIVISION EN STADES DE PASTHME

‘@) Le diagnostic est basé sur Panamnése, Pexamen clmlque et !es
examens complementa:res

L’anamnése recherchera, oufre les antécédents familiaux et personne!s surtout
les symptomes de dyspnée, toux et sifffements Tespiratoires. La sévérié de
fasthme peut &tre eslimée par la fréquence des piaintes noctumes,
i'interférence avec la vie quotidienne et Putilisation spontanée de médicaments.

L'examen cliniqgue comporte Fauscullation et le dépistage des anomalies
thoraciques,

Les examens compléementaires (débit expiratoire de poinle, spiroméirie,
provecation bronchique, tests allergigues) peuvent confirmer e diagnostic de
Fasthme et exciore d'autres affections. Le Débit Expiratoire de Pointe (DEP)Y est
un test important pour le diagnostic et fe suivi de Fasthme et est apparemment
encore trop ped utilisé en Belgique.




b} Chez l'enfant et 'aduite, conformément aux recommandations de
GINA, Pasthme est subdivisé selon sa sévérité en 4 stades:

ASTHME:

1. INTERMITTENT

2. tEGER
3. MOBDERE
4. SEVERE

Symptomes
noclurnes

< 2/mois

> 2frois

> 1/sem

fréquents

1i. TRAITEMENT DE L*ASTHME CHRONIQUE

a]l Le traitement est instauré en fonction du stade initial de 'asthme

- 4. Asthme intermittent

ie iraitement consiste en une inhalation symptomatique de bétaa2~r'nimétiques.
Pour Pasthme defforl, des béta-2-mimeliqgues ou du oro
administrés avant 'effori.

2. Asthme léger persistant

Des corticoides ‘inhalés a faibles doses (200400 pg de budesonide ou de -
* beclomethasone, ou 100-200 pg de flulicasone par jour) constitient le fraitement -
slandard. D'autres alternatives sont le cromoglycate ou la théophylline a longue
action. Lefficacité des anfagonistes des leucolriénes n'a pas encose 6té

gémontrée,

mogiycate sont




3. Asthme modéré

Si nécessaire, des corlicoides inhalés a doses moyennes { » 500 pg de
budesonide ou de beclomethasone ou » 250 pg de fluticasone par jour) soni
administrés, en association avec des béta-2-mimétigues 3 longue aclion ou & de
fa theophylline & Jongue action. Lefficacité des antagonistes des leucotriénes est
démontrée en eas d'hypersensibilité 4 Faspirine et d'asthme d'effort.

4. Asthme sévére

Des corticoides inhalés a hautes doses (800 a 2000 pg de budesonide ou de
beclomethasone, ou 400 a 1000 pg de fluicasone) sont administrés en
association avec des béta-2-miméliques a longue action. La théophyliine a longue
action, les béla-2-mimétiques per os ou les corticoides per os peuvent remplacer
ies béta-2-mimétiques ou peuvent étre ajoutés au trailement.

b} Le ftraitement est adapté en fonction de la méthode “Stepup ~
Stepdown™ :

Une réévaluation a fieu aprés 3 4 6 mois | ie traitement est progressivement raduit
lors d'un centrdle elinigue favorable, ou renforcé en cas de contrdle insuffisant des
symptomes, aprés avoir verifié Féviction des facteurs de risque et I'cbservance du - - -
traitement. . :

c} Place des différentes classes de médicaments dans’le traitement

Les corticoides inhalés : :

Les corticoides inhalés sont la pierre angulaire du traitemenl de lasthme
chronique tant chez l'aculte que chez Fendant {nivedu de preuve ia) dés le stade 2
de GINA. : o R '

Les acrosols-doseurs avec chambre dexpansion ou les inhalateurs 3 poudre
seche son! les méthodes d'inhalation préférées. Lutilisation du nébuliseur doit
étre évitée en raison de ja mauvaise déposition putmonaire et du codt.

" Les béta-2-mimétiques a longue action

L'efficacité des béta-Z-mimetiques a longue action est indiscutable & partir. du
stade 3 (niveau de preuve Ib).




Les antagonistes des leucotriénes

Plusieurs études démontrent qu'ils sont meilleurs gue le placebo et qu'ils peuvent
remplacer des corticoides inhalés & faibles doses. Un suivi est nécessaire afin de
déterminer leur place exacte dans le traitement de I'asthme.

Les cromoglycates
En pédiatrie, ils sont souvent utilisés, en raison de leur bonne tolérance, & partir
du stade 2. Une méta-analyse récente conteste leur efficacité chez Penfant.

Les combinaisons fixes : béta-2-mimétiques et corticoides Inhalés
P’évidence de l'efficacité de ces combinaisons fait encore défaut. Elies powrraient
toutefois empécher le “stepdown” jusqud la plus petite dose efficace de
corticoides.

1. TRAITEMENT DE L'ASTHME AIGU
a) Evaluation de la séveérité de la crise

La sévérite de Pasthme aigu peut étre évaluee chez l'adulte et Yenfant a parlir des
paraméires cliniques.  La mesure des gaz sanguins ariérels et du. débit -
expiratoire de pointe (DEP}.permettent d'affiner celte évaluation.

b) Decision d’hospitalisation

La décision dhospilalisation de Fenfant est basée sur des critéres objectifs {crise
modérée A sévere, DEP < 50% aprés administration. d’un bronchodilatateur,
saturation < 80% aprés administration d'un bronchodilatateur), et sur des raisons
subjectives telles gue lnguigtude des parenis el le moment de la journée (nuit).

¢} Traitement de "asthme aigu

tes bronchodilatateurs ef les corticoides constituent la base du traitement de
Pasthme aigu. : ' :

Le médicament le plus utilisé ast le salbutamol administré sous forme d'aérosol-
doseur avec chambre d’expansion. La dose est de 400 ug toutes les 10- & 20
~minutes pendant fa 1ére heure et ensuite de 260 a 400 pg fowtes les 1 2 4
heures. En principe, ce traitement doit éfre associé & une oxygénothérapie afin
" d'éviter Phypoxie.




Lipratropium peut étre associé aux béia-2-mimétiques.

La théophylline administrée par voie intraveineuse doit &lre réservée ay service
des soins intensifs, vu le risque d’arythmie.

Les corlicoldes sont administrés par voie orale en une dose de 30 4 60 mg de’

prednisone par jour pour Padulte et en une dose de 1 4 2 my/kgfiour pour Fenfant.

CONCLUSION

Selon la sévérité de Faffection, Fasthme est subdivise en 4 stades : 1. Asthme
intermittent, 2. Asthme léger, 3. Asthme modérs et 4. Asthme sévére. A partir du

stade 2, des corticoides inhalés administrés par un inhalateur 4 poudre séche ou
- par un aérosol-doseur avec chambre d'expansion constituent lo traitement de
base. Pour les formes d'asthme pius. sévéres, des bronchodilatateurs comme les
béta-2-mimétigues & longue action sont ajouiés,

L'asthme aigu est traite bar des corlicotdes per os et par des béta-2-mimétiques
inhalés.

H
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442 SECTION 3 RESPIRATORY DiSORDERS

Daliy med:catmns

+ Anti-inflammatory: inhaled certicosteraid (high dase)
AND

« Long-acting bronchoditator: either Jong-acting inhaled
B -agenist, sustained-releass theophylline, or long-
acting fy-agonist tablets -
AND

» Corticosteroid tablets or syrup mng term {2 mgl kafd,
generally do aot exceed 60-mg/d/). -

+ Short-acting bronchodilator: inbaled f,-
agenists as needed for symptoms,

«Intensity of treatment will depend on severity
of exaceibation; see component 3—Managing
Exaeerbations.

~Use of short-acting inhaled §,-agonists on
.a daly basis, or increasing use, indicates the -

need for additicnat [ong-term—contrel therapy.

Steps 2and 3 actmns plus:
= Refer to individual education/caunseling

Daily medication:
~« Either :
Anti-inflammatory: mhaled curt:cuslem:d {medium
dose) :
OoR ’ )
Inhated corticestéraid (low-medirm dose) and add
a long-acting brenchodilator, especially for nighttime
symptoms: either long-acting inkaled §,-aganist,
sustained-release theophyliine, or long—actsng Bo
agonist tablets.
- =If needed
Anti-inflarematory: inhafed corticasteraids
{medium-high dose)
AND
Long-acting hrenchodilater, especially for nighttime
sytnptoms; either long-acting inhaled B,-agonist,
sustained-release theophyifine, or long-acting f,-
agonist tablets.

= Short-acting bronchodilator: inhaled By-
agonists as needed for symptoms.

«ntensity of treatment wilt depend on severity
of exacerbation; see comporent 3—Managing
‘Exacerbations.

»Use of short-acting inhaled $i,-agonists on
a daily basis, or increasing use, indicatés the
need for additional iong-term-contral therapy.

One daily indication;

= Anti-inflammatory; either inhaied corlicostereid
{low doses) or cromelyn o kedocromil (children
usuatly begin with a trial of cromolyn or nedocromil).

= Sustained-release theophylfine to serum
concentration.of 5-15 mg/ml is an afternative,
but ot preferred, therapy. Zafirlukast or
Zilauton may also be considered for patients
= 12 years of age, although their position in
therapy s not fully established.

 Short-acting brenchoditator: inhaled B,-
agonists as negded ior symptoms.
«Intensiy of traatment will depend on sevenly

of exacerbation; see component 3—Managing '

Exacerhations. .
*+Use of short-acting inhaled B.-agonists on
a daily basis, or increasing use, indicates the

need foradditional ong-term-control therapy.

Step 1 achions plus:
*Teach self-monitoring
+ Refer to group education if available
» Review and update seif-management plan

=N dally medication ﬂéeded.

= Short-acting bronchodilator: inhaled §,-
agonisisas needed for sympioms.

~Intensity of treatment will depend on severity
of exacerbation; see component-3—Managing
Exacerbations.

«Use of short-acting inhaled By-agonists
mere than 2 times 2 week may indicate the
need to initiate long-term—control therapy.

_»Teach-basic facis.about asthma

»Teach mhalerlspacer/holdmg ‘chamber
technique

= Discuss roles of medications

= Develop self-management plan

= Develop action plan for when and how to
take rescue actions, especially for patients
with a history of severe exacerbations

= Discuss appropriate environmental control
measures to avoid exposure 1o known
allergens and-irritants

{See.component 4.}

[ Step down
Review treatment every 1-56 months; a gradual stepwise reduction in
treatment may be possibie.

Note:

inhated corticostercids).

education.

T'Step up

if control is not maintained, consider step p. First, review patient
medication technique, adherence, and environmental centrol {aveid- -
-ance-of allergens or otherfactors that cuntribute to asthma severity).

- The stepwise appmach presents general gmde!mes to assist clinical decision making; it is not intended to be specific preseripfion. Asthma is highly
variable; clinicians should tailor specific medication plans to the needs and circumstances of the Individeal patients.

= Gain controf ds quickly as possible; then decrease treatment to the least medication necessary lo-maintain control. Gaining control may be accomplished by either- starting
treatment at the step most appropriate to the initial severity of the condition or starfing at higher level of therapy {e.0., a course of systemic corticosteroids or higher dose of

* = Arescue course of systemic cumcestermds may be needed at any tlme and atany step.
"= Some patients with intermitient asthma experience severe and life-threatening exacerbalions separated by long periods of normal iung functnan and o sympioms.
This may be especially common with exacerbations provoked by respiratory infections. A short course of systemit corticosteriods is recommended.
» At each step, patients should control their environmeni to avoid or controt factors that make their asthma worse {e.9., allergens, initants); this requires specific diagnosis and

+ Referral to an asthma specialist for consultation or comanagementis recommended if there are difficulties achieving or mamtaimng controj of asthma or  the patient
.Tequirgs step 4 care. Referral may be considered if the patient requires step 3 care.

FIGURE 24-5. Stepwise approach for managing asthma in adults and chiidren older than 5 years of age. (From Ref.‘ 2.}
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MEDICAMENTS POUR TRAITER L'ASTHME

L'asthme est une maladie inflammatoire chronigue.

I'inflammaticn étant causée par des allergénes ou d'autres sti-

muli qui provoquent une hyperréactivité bronchique et une obstruction ventilatoire. Les médicaments anti-inflammatoi-
res, et en particulier les corticostéroides inhalés occupent une place centrale dans-la prise. en charge de cette
affection'. Le traitement de I'asthme & I'népital.ou dans un service d'urgence ne sera pas abordé dans.ce numero.

APPAREILS POUR LA DISPENSATION PAR INHA

LATION — Les appareils utiiisés pour déiivrer le médicament,

la formulation de I'agent thérapeutique et la technique dupatient déterminent la dose du principe actif inhaié qui atteint

s pourrion 2, Aux Etats-Unis, tes médicamants pour tr

aitar i'asthme par voie inhalée sont disponibies surtout sous

forme d'aérosolmd'oseur SQUS pression, nécessitant un gaz propuiseur. Les propulsgurs @ base de chlorafluorocarbone

[CFC) de ces formulations galénigues ont &té échangés

pour des raisons de sauvegarde de 'environnement, en géng-

ral au profit d*hydrofluoroalcanes, qui fournissent des particules de plus pelite 1aille gt peuvent livrer une plus grande: -
quantité de médicament. Les inhalateurs 4 poudre séche, qui sont activés par ie-souffle inspiratoire, ne nécessitent pas.
de propulseur et les patients ayant de la difficulté a coordonnar le mouvement de lsurs mains avec leur souffie fes trou-
vent plus faciles a utiliser: Néanmoins, ies jeunes enfants peuvent &tre incapables d'activér ces appareils, Il arrive que
lés inhalateurs & poudre s&che livrent plus ou au contraire moins. de médicament gue les aerosols-toseurs.

AGONISTES BETA, — Les agonistes béta,-adréner

gigues inhaiés de.courte durée d'action sont les médicaments.

les plus efficaces & disposition pour traiter le bronchospasme aigu et pour prévenir I'asthme induit par I'exercice ohysi-
que. L'emploi & intervalle regulier d'agonistas béta, de courte durée d'action n'offre apparemment pas d'avantage par
rapport & leur emploi & la demande et pourrait induire une tolérance aux effats bronchoprotecteurs . L'inhalation deux
fois par jour de salmétérol, un ageniste béta-adrénergique de longue durée d'action §'est avéré-un traitement de main-

tien efficace et peut tre particuligrement utile chez les

patients ayant des symptémes nocturnes. Combiner I'emploi

régulier de salmatérol & ['utilisation d'un corticostércide inhalé peut contréler plus efficacement un asthme mioderé que
d'augmenter la dose du corticostéroide *. Lé début d’action du saimétérol est relativement lent et-son effet est pro-

longé ; ce produit n'est pas recommandé pour traiter les

bronchospasmes aigus. t s patients qui prennent du salmété-

rot réguligrement devraient utiliser un agoniste béta, de courte durée d'action selon les besoins pour contréler les
symptomes aigus. Il a &té rapporté que i'utilisation quotidienne a long terme de salmétérol induisait une tolérance a son

effet bronchoprotecteur dans le bronchospasme: induit

par V'effort physique 58, Les résultats de certaings études ont

suggéré que I'emploi régulier de salmétérol pouvait diminuer la.capacité de répense aux agonistes béta, de courte
durée d’action, mais.d'autres autsurs ont trouvé que cela n'était.pas e cas 7. :
Les agonistes béta, administres par voie orale sont moins efficaces, produisent pius d'effets indésirables et mani-

festent leur effet plus tardivement que les mémes me
sirop peuvent étre utiles pour de jeunes enfants ayant d

dicaments donnés par voie inhalée, mais les formulations en
es symptomes légers qui ne’peuvent pas utiliser un-aérosol et

une chambre d'inhalation. tadministration du médicament au moyen d’un nébulisateur peut &tre plus efficace.
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d'effets cardiovasculaires que les médicaments adrénergiques plus anciens tels que ['adrénatine, |'isoprotérénof ou le
metaproterénol. Néanmeins, una tachycardie, des palpitations et un tremblement peuvent se produire et de hautes
doses peuvent provoquer une hypokaliémie. L'emploi excessif d'agonistes béta, inhalés a été associé a une mortalité
accrue, mais ceci refléait probablement une aggravation.de la maladie. La prisa concomitante d'un blogueur béta- adra-
nergique, tel.que le propranolol (Hémipralon LP - F; indéral - CH, B), diminue I'effet bronchodilatateur des agonistes
béta-adrénergiques.

QUELQUES MEDICAMENTS FOUR TRAITER L'ASTHME *

i
i
i
|
i
i
3

Médicaments

Forme galénique

Agonistes béta, adrénergiques
inhalés de courte durée d’action

“salbutamol (Ventoling - F ; Vento- -
lin - CH, B et autres : Ventodisk. -
F, CHYy :

pirbutérol (Maxair - F, CH ; Spiro-
lair -B)

terbutaline {Bricanyl - F, CH, B)
Agonistes bétay,-adrénergiques
inhalés de longue durée
d’action

_saimétérol (Serevent - F, CH, B ;
Serevent diskus - F, CH, B)

Corticostéroides inhalés

béclométhasone dipropionate
(Becotide - F, CH, B ; Bacloforte -
CH et autras) '

budésonide {(Pulmicort - F, CH, B)-

flunisolide {Bronilide - F ; Broncort
-CH, B

fluticasone (Flixotide - F , 8 Axo-
tide - CH)

'Cromugiyéate de sodium
{Lomudal - F, CH, B) )

Nédocromil de sodium
(Titade - F, CH)

Anti-leucotrignes
m'on_télukast {Singulair - F)
Zefirlukast (Accolats - CH ; B)
Théophyiline (Théolair LP - F ;

Théolair SR - CH ; Theo-Dur - B at
nombareux autres)

i p
Posologie®

adresol-doseur (0,1 mgfinkal )
poudre (0.2 cu 0,4 mg/caps)
sol. paur aérosol (Brg/mi) ©

aérosof-doseur_(o,z mg/inhaﬂ

aerosol-doseur {0,25 mgfiahal )

aerosoi-doseur {0,025 mgfinhal.)

poudre {0,05 mag/inhal)

agrosol-doseur (0,05 ou 0,1 0u
: 0,25 mgfinhal)

agrosol-doseur {0,053 0u 0,1 ou 0,2
_ mg/inhal.)

«wturbuhaler» (0,1 cu 02 0u 0,4~
mg/inhai.}

agrosol-doseur (0,25 mgfinhal.)

agrosol-desaur (0,05 0u 0,25 mg/
_ inhal.}
«diskus ; disk ; rotadisk»
{0,1-0u 0,5 mgfinhal.)

agrosoldoseur (Tmgfinhal- CH : 5
mg/innal. - F; B)

aérosol-doseur (2 mg/inhat.}

comprimés {10 mag/cpr.)

comprimeés {20 mg/cpr.)

comprimés retard ou 2 libération
prolongée ®

Enfants (<40kg)

Aduite

2 inhal.q 4-6h selon les hesdins
1-2 caps g 4-6h selon les besoing

2,5mg g 4-6h selon les basoins
Zinhial, g 4-6h selon les besoins

2 inhal. g 4-6h selon les besoins

2 inhal. q 12h

1inhal q 12h-

4-8 inhal. 2x/j (0,05 mg/inhal)

0.4-2 mgfi
fractionnés en 2-4 prises
1-2 inhal. 2x/} {0,2 mgfinhal,).

24 4inhal. 2x/j

2 & 4inhal. 2%/ (0,05 mg/finhal.)

1inhal. 2%/ (0,1 mgfirinal ).

2-4inhal. 2 & 4x/j -

10 mg/ po
20 mg 2x/) po

30604 500 mg/j po

2 inhal. q 4-6h selon les tesocins
1-2 caps q 4-6h selon les besoins

© 0,1-0,18 mg/kg {max 2 mg} g 4-8h

selon les bessins

Zinhal. g 4-6h selon les besoins

Zinhal.q 4-8h selonies besoirs

142 inhalqi2h

1 inhal. q 12k

2-4 inhal 2/} (0,08 mg/inhal)

0.2-0,4.mg 2x/j

1-2:inhal. 2%/ 16,2 mgfinhai.)
2inhal: 2%

1-2 inhal, 2] (0,08 mgfinhal.)

2-4 inhal. 2x/j ou
2 inhai 4x/;

8 mgfi po

.. pas approuvé par la FDA des USA

pour les enfants

10 mg/kg/ipe !

® Liste non éxhaustive.
.

Posclogie recommandée aux Etats-Unis ou posclogie lz plus proche ada

logies recommandées peuvent varier d'un pays a l'autre.

¢ Les: solutions administréas par nébulisation pauvent s'avérer
patients incapables d'utiliser fes aerosols pressurisés
temps pour {'administration dumédicament, et

Aux Etats-Unis, la posclogie recommandée est de 2.4 inhat.
France, 2 inhal. de 5 mg 4/ ; Suisse, 2 inhal. de 1 mg 4x/j ; Bel

e Les formulations retard psuvent ne pas étre interchangeables.

" Posologie initiale. La dose maximale habitusl]

pour les bebés de moins d'un an. :
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olus praﬁ
st des posologies
‘appareil nébulisateur n'

e est de 16 mg/kg/j pour }

pa T

ptée selon disponibilité européenne {dosage} du produit, Les poso-

ques pour les perscnnes trés jeunes, wés Agées ou pour d'autres
plus importantes_peuvent tre employées. Toutefois, il faut plus de
est généralernent pas portable,

de 0.8 mg 3 a 4%} ; les dose

S rminimum recormmandées. an Europe sont;
igique 1 inhal. de 5 mg 4xfi, - ’

es enfants de plus de 1 an et de 0,2 (3ge en semaines) + 5 mg/kgj
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¢o0T DE QUELQUES MEDICAMENTS CONTRE L'ASTHME 4

. . Coit®
Médicaments Teneur {par inhal} et France [FRF) Suisse (CHF} Belgique {BEF)
. nombre de doses servant :
au calcul du coiit®
Agonistes béta, adréner-
giques inhalés de courte
durée d’action
salbutamol’ 0.1 mgfinhat, Ventoline aérosot 17.80 Ventaiin 5.90° Venielin116.~
100 doses
0.2 mgfinhal. : Ventodisk 93.05 Ventodisk 35.35 -
100 doses
pirbutéral 0.2 mg/inhal. Maxair Autohaler 41.75 Maxair Autghaler 24.50 Spinolair Autohaler 12%.~
: 100 doses
terbutaline 0,25 mgfinhal. Bricanyl 15.30 Bricanyl 8.15 Bricanyl 81.-
100 doses
Agonistes béta,-adréner-
giques inhalés de longue
durée d'action :
salmétérol - 0,025 mofinhal, 120 doses — Sérévent62.— Serevent 1398.-
0,05 mgfinhal, 60 dosas Serevent diskus Serevent disk Seravent diskus 1398.—
225.40 ' 52—
Corticostéroides inhalés : .
béclométhasone dipropic-  (,.05mgfinhal, 240 doses Sseotide 72.- ~ Becotide 54.- - Becotide 574 .-
nate ou G,1 mgfinhal, 120 doses ’ ) )
budésonide 0,2 mgfinhal, 60 doses Pulmicort 70.55 " Pulmicor: 41.55 . Pulmicort 603.~
: Pulmicort turouhaler 82.75  Pulmicert turbuhaler 38.85  Pulmicert turbohaler 663.-
flunisalide 0,25 mgfinhal, 120 doses Bronilide 12570 Broncort 41 25 Broncert 888.—
flgticasone 0,05 mgfinhal, 120 doses —_ Axotide 53.65 —_
01 mg;’inhal,BG doses — Axotide diskus 55.~ —_
0,28 mgﬂnhal, 30 doses Flixatide 8650 C— ' Fixotide 457.—
Cromeglycate de sodium: 1 mgfinhal, 240 doses — tomudal 102.10 —
5 mg/inha 240 doses : Lomudal — 120 doses': L.omudal 651.— -
178.95 .
Nédocromil de sodium 2 'mgfinhal, 120 doses Tilade 180.85 ~ Tilade 89.90 —
Anti-leucotriénes . B
montélukast 10 mgfepr, 30 cpr Singulair 443.25 _ _— —
zafirlukast 20 mg,{cpr;__ﬁo cpr — Accolate 71.70 -
Théophytline - 300 ring, 30 cpr Xanthium 19.80 — - Theo-Dur 163.~
Xanthium 158.—

350 myg, 30 cpr = ~ Theolair SR 12.60- Theolair 212.—

3 Liste non exhaustive,

Le colt des agonistes béta-adrénergiques de courte durée d'action est basé sur e prix de 100 doses (inhalations). Le colt des autres prc-
duits est donng pour. 30 jours de traitement avec la dose la plus faible recommandée pour {'aduit, calculé selon le prix figurant dans les lis-
tes officielles. - ' :

IPRATROPIUM — Le bromure dipratropium, un'agent anticholinergique inhalé dispbr_libie seul ou en combinaison
avec le salb'u_tam_ol_,- agit comme un bronchedilatateur et est employé pour soulager-le bronchospasme, bien qu'il n'ait

‘pas été approuve pour cet usage par ta FDA des Etats-Unis. Son effet apparait plus lentement que celui des agonistes

béta, de courte durée d'action, mais.il peut étre utile pour traiter les personnes qui ne supportent pas les agonistes

béta,. L'ipratropium s’est avéré particulirement utile pour traiter I'asthme des personnes agées . C'est le traitement

de choix du bronchospasme induit par les béta-bioguants. En cas. d’asthme aigu grave, la prise d'ipratropium en plus -
d'un agoniste béta, de courte durée d'action peut procurer une bronchodilatation et un ténéfice clinique pius impor-

tants qu’un agoniste béta, seul * % Une sécheresse buccale et une irritation pharyngée peuvent se produire et le medi-

cament peut augmenter la pressicn intracculaire des patients ayant un glaucome.

' CORTICOSTEROIDES INHALES — L'utilisation réguligre d'un corticostéroide par: voie inhalée peut supprimer
I"nflammation, diminuer I'hyperréactivité bronchigue et diminuer les symptdmes des patients ayant un asthme persis-
tant M. Beaucoup de cliniciens utilisent actueflement les corticostéroides inhalés pour traiter les. patients. ayant un
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asthme persistant léger ou modéré, comme cela se fait pour les patients ayant une forme grave de |'affection. Avecle
passage du temps, le dosage peut parfois étre diminué et dans certains cas, ce traitement peut étre arrété par intermit-
tence ou completement. :

Toxicité — Aux doses recommandées les corticostéroides inhalés se sont en général révélés dénués de toxi
cité grave. Un ralentissement dose-dépendant de la croissance lindaire peut se produire dans les 6 & 12 semaines qui
suivent le début du traitement chez certains enfants et adolescents, avec sémble-t-il peu d'effet sur la-taille adulte
finale 213 Une suppression de I'axe hypothalamo-hypaphyso-surrénalien peut se produire.-Une diminutian de la den-
~ sité osseuse, la formation de cataractes et aux doses élevees, un amincissement du derme et la survenue de glauco-
mes ont été rapgortés "% 7 ¥ Une dysphonie et une candidose buccale peuvent se produire 4 cause de la déposition
topique du'médicament. L'utilisation d’un réservoir d’expansion et le rincage de la bouche aprés |'inhalation peut dimi-
nuer l'incidence des candidoses. : : '

CORTICOSTEROIDES ORAUX — Les corticostéroides par voie orale ou parentérale sont les médicaments les
plus efficaces pour traiter les gxacerbations aigués.d'asthrme ne répondant pas aux bronchodilatateurs. Méme quand
une aggravation aigué s'améiiore aved |14 prise de bronchodilatateurs, de nombreux cliniciens traitent le patient conva-
lescent, pendant uné periode pouvant attei'n_dre dix jours, avec des corticostéroides oraux qui 'dim%nuen_t-ies sympté-

mes et-qui peuvent prévenir les rechutes précoces 19 ‘utilisation chronique: quotidienne de corticostéroides craux
peut entrainer les effets secondaires suivants : intolérance-au giucose, prise de poids, augmentation de-la tgnsion arté-
riefie, dér_ninéralisatibn osseuse conduisant  l‘ostécporose, cataractes, immunosuppression et diminution de fa crois-
sance linéaire chez i'enfant. L_’édministration un jour sur deux peut-diminuer I'incidence des effets indésirables, mais
pas de I'ostéoporose, la complication majeure la pius frégquente.

CROMOGLYCATE DE SODIUM ET NEDOCROMIL DE SODIUM ~ Le cromoglycate de sodium, un inhibiteur de

la dégranulation des mastocytes, peut diminuer I'hyperréactivité des voies-aériennes de certains patientis souffrant .

d'asthme. Le médicament n'a pas d'activité bronchodilatatrice et est utile unigusment a titre prophylactique. Il n'a pra-
tiguement pas de toxicité systémigue. Un essai de guatre semaines peut 8lre nécessaire pour déterminer son effica-
cité. Le fait de prendre le cromoglycate immediatement avant un effort physigue ou avant de s'exposer @ un 1emps
froid et sec peut prévenir ou diminuer le bronchospasme induit par ces facteurs, en particulier chez les enfants, mais
est moins efficace que Vinhalation d’un béia,-agoniste. Le nédocromii est un médicament.chimiguement distinct avant
les mames effets 2. Certains patients se sont plaints de son golt. Le cromoglycate st le nédocromil sont moins effica-
ces que les corticostércides inhalés.

THEOPHYLLINE'— La théophyiline crale est un bronchodilatateur moins efficace que les agonistes béta, inhalés et
son effet apparait plus tardivement, mais elle pourrait aussi avoir un modeste effet anti-inflammatoire 2%, Bien que la
théophyliline ait une utitité limitée pour le traitement des symptdmes aigus, ce médicament peut diminuer la fréquence
et la sévérité deés symptdmes chez les patients ayant un asthme persistant, en particulier de {'asthme nocturne, et peut
réduire les besoins en corticostércides inhalés ¥, La mesure des concentraticns sériques de théophyliine peut aider 4

établir la posolegie optimale, parce que I'absorption et la clairance. de la théophylline sont variables et parce que son -

-index ;hérapeutique est étroit.

Toxicité — Certains patients ayant de {'asthme peuvent s'améliorer &.des concentrations piasmatiques de- théo-

phylline inférieures a 10 microgrammes: par millilitre, avec peu d'effets indésirables. A des concentrations superieures
a 20 microgr/mt des nausées, de la nervosité, des céphaléss et des insomnies peuvent se produire. Des concentrations
glevées de théophyline peuvent étre & l'origine des symptdmes suivants vomissements; hypokaliémie, hyperglycé-
mie, tachycardie, arythmies cardiagues, tremblements, irritabilité neuromusculaire et convulsions. De nombreux autres
médicaments peuvent, s'ils sont administrés avec de la théophylline, en-augmenter ou en diminuer les concentrations
plasmatiques **.

MEDICAMENTS MODIFIANT LES LEUCOTRIENES — Les cystéinyl leucotriénes s'ont_des produits du métabo-
lisme de I'acide arachidonique qui-augmentent la migration des éosincphiles, la production de mucus et I'cedéme des
parois des voies aériennes, et qui provoquent une brenchoconstriction. o

Zileuton — Un inhibiteur de la synthése des leucatriénes, le zileuton (Zyfio - USA) s'est avére. efficace comme trai-
tement de maintien de'asthme, mais il doit &tre pris quatre fois par jour et les patients doivent &tre surveillés-en raison

d'une toxicité hépatique 2. Les résultats d'une comparaison directe ont suggeéré que le zileuton traitait aussi efficace-

ment I'asthme persistant que 1a the’_ophyiiine, mais que son effet se manifestait pius lentement 26.'On_ne dispose pas
de comparaisons controlées avec les corticostéroides inhaiés, Ajouté 4 un régime thérapeutique comprenant des
doses moyennes & élevées de corticosteroides inhalés ou oraux, le zileuton a produit un meilleur contréle de ['asthme
et des sympiomes nasaux chez des patients souffrant d'asthme induit par la prise d'aspirine?. Le zileuton est métabo-
lisé par les isoenzymes 1A2, 2C9 et 3A4 des cytochromes P450. Administré de maniére concomitante avec dela theo-
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phylling, il peut en diminuer la clairance et en augmenter de fagon marquée les concentrations sérigues ; de méme il
peut aussi provoguer une augmentation cliniguement S|gnn‘|cat|ve de la concentration sérique de la warfaring et du pro-
pranolot. .

Zafirlukast — Le zafirlukast (Accolate - CH, B) est un antagoniste des récepteurs'des leucotrienes *, Dans des
essais avec contrle placebo, le zafiriukast s'est révélé d'efficacité modeste pour le traitement de maintien . des
patients ayant un asthme léger & modéré *. Il est moins efficace que la béclométhasone inhalée **. La prise de ce médi-
cament avec de la nourriture diminue de fagon importante sa biodisponibilité et d'autres médicaments, y compris ia
théophylline, peuvent aussi diminuer son effet. Dans une étude, Ja prise concomitante de zafirlukast a été associde 2
des concentrations sériques toxiques de théophylline ?'. Le zafirlukast augmente les. concentrations sériques des anti-
coagulants craux et peut provoquer des saignements 2%, Les effets indesirables peu fréquents du zafirlukast com-
prennent des céphalées peu intenses, des troubles gastrointestinaux et une activité augmentee de 'aminotransférase.
Une vasculite de Churg-Strauss a été rapportée avec P'emploi de zafirlukast, mais pourrait.aveir été la conséquence de
I'arrét de corticostéroides piutdt qu’un effet direct du médicament . :

Montélukast — Le montélukast (Singulair - F, CH) ¥, un autre antageniste des réceptetrs des leucotriénes, agit
spécifiguement sur le récepteur LTD, *. Dans des essais cliniques avec contréle placebo, i s’e_s_t' révélé d'efficacité
modeste pour le traiterment de maintien des adultes et des enfants ayant un asthme intermittent ou persistant ¥ ||
est moins efficace que les corticosiéroides inhaiés, mais I'adjonction de montélukast peut permettre une diminution de
la posclogie du corticostéroide *. Une vasculite de Churg-Strauss 2 été rapportée lorsque le dosage des corticosteroi- .
des a-été réduit. Le montélukast ajouté a un traitement de COFtICOSteFOideS 0raux ou inhalés peut amétorer les panents
dont I'asthme est secondaire-a une ntolerance a 'aspiring *° : Le.montélukast est le seul agent modifiant les leucotrié-
nes que la FDA des Etats-Unis ait approuvé pour traiter les enfants de- six & douze ans. Il st pris sous forme d'un com-

* primé une fois par jour, avec ou sans nourriture. .

LE BRONCHOSPASME INDUIT PAR L'EFFORT PHYSIQUE — La plupart des patients souffrant de bronchos-
pasme induit par I'effort inhalent un agoniste-béta, de courte durée d’action juste avant I'exercice physique. L'ago-
niste béta, de longue durée d'action, le salmétérol, peut offrir une protection en cas d'activité physique i imprévue ou

prolongée, mais son utilisation réguligre 4-long terme peut diminuer la’ durée de son effet bronchoprotecteur 42,

Chez certains patients la prise de cromoglycate ou de nédocromil avant I'exercice physique peut diminuer efficace-
ment:le brenchospasme induit par I'effort . Les auteurs d'une étude ont trouvé que la prise réguliére de montélu-

- kast peut diminuer e bronchospasme induit par I'effort, mais environ 25% des patlents ont peu.répondu ou n'ont -

pas.répondu & ce traitement *. Le comité olympique des Etats-Unis autorise les athlates a employer le cromogly-
cate, l'ipratropium; le nédocromil, la théophylling st tous les agents modifiant les leucotriénes sans approbation préa-
lable et il autorise {'usage d' agonistes béta, inhalés {salbutamcl, terbutaline, salmétérol) stdela p fupart des corticos-
téroides . inhalés sous réserve d'une approbation prealab e. Une association sportive américaine, ta National .
Collegiate Athletic Association (NCAA) autorise la plupart des médicaments contre I'asthme & I'exception des ago-

nistes béta, par voie orale. ' ' :

L'ASTHME PENDANT LA GROSSESSE ET L'ALLAITEMENT — |.'expérience clinique accumulée permet de sug-
gerer que de nombreux med:caments employés pour traiter {'asthme peuvent étre utilisés en toute sécurité pendant la
grossesse et {'aliaitement **%5. Parmi les corticostéraides: inhalés, la béclométhasone est le médicament pour lequél i
existele plus de recul clinique. Le métaprotérénol, la terbutaline, le salbutamal, la théophylline et le cromoglycate sem-

blent également d'emploi sir pendant la grossesse. La prise de théophylline pandant 'allaitement peut induire des
_ symptOomes toxigues chez le nouveau-né. Les corticostéroides oraux: peuvent-augmenter le risque de pre-eclamps,le ou

de poids de naissance réduit: toutefois, en cas d' asthme grave leurs benéfices sont probablement supérieurs a leurs
risques. Les données manquent en‘ce qui concerne la sécurité d' emplm des agents modifiant les leucotriénes pendant
la grossesse. :

CHOIX DES MED_ICAM_ENTS — Les enfants et les adultes ayant peu fréquemment des symptomes d'asthme ne-
necessitent parfois qu'un usage intermittent, selon les besoins, d'un ageniste -bétayi-adrénergique inhalé de courte
durée d'action. Les patients ayant un asthme induit par I'exercice physique peuvent employer un agoniste béta, avant
i'effort. Un emplor excessit d'agonistes be‘ca2 inhalés de courte durée d'action (usage quotidien, selon certains clini-
ciens, ou deux fois par semaine selon les quides therapeuthues du. Natlona! Institutes of Heaith des Etats-Unis) indique
que l'usage régulier d'un corticostéroide inhalé devrait &tre ajouté au régime therapeuthue oy, si un el médicament
est'déja empioye, que son dosage devrait étre augmenté: Certains pediatres préconisent, pour les enfants, un essalde
cromoglycate ou de nédocromil avant de prescrire |'usage régulier.de corticostéroides inhalés. Le role des agents modi-
fiant les leucotrignes comme aiternative possible aux corticostéroides inhalés chez ies patients ayant un asthme peu

. sévére doit encore &tre établi.

Le traitement de maintien au moyen d'un agoniste béta, inhalé de-longue durée d'action tel gue le salmétérol
peut permettre de contréler les- symptdmes liés 3 I'asthme, mais les consultants du Medical Letter recommandent le
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salmétérol seulement pour les patients utilisant réguliérement .aussi un corticostéroide inhale. La theophylline orale
peut supprimer les symptomes d'asthme, en particulier les symptémes nocturnes, mais nécessite gue |'on titre atien-
tivement la posologie et que I'on surveilie les concentrations plasmatiques du médicament. Une cure de 5410 jours de
corticostéroides par voie orale peut contréler les sympidmes d'asthme grave aigu qui ne répondent pas & d'autres
médicamenis.
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Tableau 6: Effets indésirables principaux!

Tachyphylaxie (down
regulation des récepteurs §,)

Systéme cardiovasculaire:
tachycardie, arythmies

Systéme nerveux central:
irritabilité, crises épileptiques
somnolence

Muscle squelettique:

tremor

Systéme gastro-intestinal;
Xérostormie

candidose buccale

relaxation du sphincter
cesophagien inf.

nausées, vomissements

Systeme respiratoire:
baisse de la PaO, Lo
(changement du rapport V/Q)

sympathomimétiques .

(si doses excessives)

méthyixanthines

sympathomimétiques

- .méthylxanthines

kétotiféne

sympathomimétiques

anticholinergiques

corticostéroides par
inhalation

méthylxanthines,
atropine
méthylxanthines

méthyixanthines

' Les effets indésirables des corticostéroides administrés par voie
générale sont présentés au chapitre 31.
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Table 24.4 Suifite-Containing Drugs Used to Treat Asthma

Contain sulfites

Contain no sulfites

o Oral bronchodiiators

Metaproterenol syrup -

Aerosol bronchodilators

‘Metaproterenol 5% solution (multidose)

Isoproterenot (Isupref, Breon: Dispos-a-
Med, Parke~Davis)

Isoetharine (Breon; Parke-Davis; Roxane}

Epinephrine (Micronefrin, Bird)

Injectable Bronchodilators

_ Epinephrine (Adrenalin, Parke-Davis; Epi-

Pen, Center; Ana-Kit, Hollister-Stier)
Injectable corticosteroids
Dexamethasone acetate (MSD; Hyrex; -

Kea Pharm)

Dexamethasone NaPO, (Elkins~Sinn:

MSD; Hyrex) )
Hydrocortisone acetate {MSD)
Hydrocortisone NaPO, (MSD) -
Prednisolone NaPO,

Metaproterenot tablets
Albuterol syrup tablets,
Terbutaline tablets

Metaproterenol unit dose
Albuterol meterzd dose
Terbutaline metered dose
Metaproterenol metered dose
Isoproterenol (Aerolone, Liily) -
Epinephrine (Vaponefrin, Fisons)

Epinephrine (Susphrine [Berlex}) -
Terbutaline .

4

Dexamethasone NaPQ,
Hydrocortisone Acetate [Upjohn]
Hydrocortisone sodium succinate
Methylprednisolone
Triamcinolone -

Betamethasone NaPO. {Organon]




“n

Aliergens

polien
animal hair
stings
drugs (e.q.

antibictics)

_iron injections
aspirin
Mediators

histamine
thrombaoxanes
leukotrienes
piatelet aggregating

factor {(PAF)  ~————"7"7"7"—"—
others

Generalized
i———-—-a-i! Anaphyiaxis

Treatment Bronchospasm

; i Cardiovascular collapse
adr_er'wa ’“? Skin rashes
antihistamines Cadema in nese and

. throat

sieroids Vomiting

Kdm\'!.'&ém
oY abencade

cromoglycate ;
hN

Local
beclomethasone

Antihistamines

e

ra
Sa V¥ Ora
Hay

astemizole
terfenading
chlorpheniramine

fever

Episadic

Bronch_oditators

| XANTHINES

1, MUSCARINIC

L f,-STIMULANTS
salputamal
terbutaiine -
salmeterol

thecphyliine
aminophylling

ANTAGONIST
ipratropium {asrosol)

Bronchoconstriction

Steroids

INHALED
beclomethasone
dipropionate

CRAL
prednisoione




