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L’asthme a travers les ages et le monde ...

Quelques asthmatiques célébres ...

Jean-Baptiste Van Helmont (1579-1644),
médecin belge souffrant d’'asthme

« établit le lien entre I'asthme, et la fumée-les irritants

» compara les crises d’asthme aux attaques épileptiques

« décrivit I'origine de I'asthme dans les "conduits aériferes”
des poumons
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Rappel physio-pathologique

Anatomy of an Asthma Attack

primary bronchi » laryrox (vaice box)

trachea Cwindpipe)

p— l, 1: expired ar

bronchi—
branchiales

brenchial tube blood vessels

infiltrated by inflammation
immune cells and sweling

decreased
contracted lurnen excess
smooth muscle diameter

bronchoconstriction

oedéme
i - i hyperréactivité bronchique
e o S\ g inflammation

remodelage permanent

normal airway ohstructed airway

¢ ¢

2001 Eneyelopaedia Britannica, Inc
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Rappel physio-pathologique

Environmental factors Th2/Th1
cytokines (e.g.,
IL-13, TNF-az)

Environmental factors and

Dendritic cell
e ce Inflammalory products

1

Blymphocyte § T lymphocyte R B \ nitlation
Alrway Eitects 3
'°E® L3, LS Bronchospasm | d 5
L3, 14, GM-CSF Acute Inflammation (e(®/el0[®)p]0)
IL-13, L Persistent Inflammation " "

Inflammation

NF-(' Remodeling plification

Mast cell Eosinophil P Propagation

0 svnmee @B @B

JUBLILIOIAUBOII Y Kemily

Blood vessels
Neutrophil
Acute Inflammation Persistent inflammation and
devel of 1 deli

Key: GM-CSF, granulocyte-macrophage colony-stimulating factor; IgE, immunoglobulin E; IL-3, interleukin 3 {and
similar); TNF-o, tumor necrosis factor-alpha

Adapted from The Lancet, 368, Holgate ST, Polosa R.
The mechanisms, diagnosis, and management of severe asthma in adults, 780-93
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Rappel physio-pathologique

Factors favoring the Factors favoring the
Th1 phenotype Th2 phenotype
Presence of older siblings Widespread use of antibiotics
Early exposure to day care Western lifestyle
Tuberculosis, measles, Urban environment
or hepatitis A infection Diet
Rural environment Sensitization to

house-dust mites
and cockroaches

Protective
immunity

Allergic diseases

Cytokine including asthma

balance

Busse & Lemanske (2001) N Engl J Med ; 344: 350-62.
FARM2133 ; 2010-2011 asthme 6




Rappel physio-pathologique

Les débits bronchiques

©
2 T
g[ [ ol DEM 75 — st rormal
= —— Syndrome obstructif
] Syndrome
8 obstructit —
= VEMS =131 i
Iy o =
£ 3
= Etat normal s
= VEMS =4 Vs
H
E
= [
S
=¥ Temps Volume (L)
* Spirométrie dynamique. » Figure 1-A : VEMS (tracé volume-temps pendant * Figure 1-B : Courbe débit-volume en expiration forcée.
une expiration forcée). DEP (débit expiratoire de pointe). DEM (débit expiratoire maximal
Syndrome obstructif si le VEMS diminue. a756, 50 et 25 % de la capacité vitale forcée
La valeur du VEMS quantifie la sévérité du syndrome Quand la courbe est concave vers le bas : syndrome obstructif
obstructif. (cas de l'asthme).

VEMS (Volume expiratoire maximum seconde)
[Volume d’air expiré en une seconde au cours d’une expiration forcée effectuée apres une inspiration maximale.

Le sujet gonfle ses poumons au maximum puis expire aussi fort et aussi rapidement qu'il le peut])
DEP (Débit expiratoire de pointe

[débit d’air maximal lors de I'expiratoire, qui représente I'expiration d'air expiré des grandes voies aériennes])
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Rappel physio-pathologique

Phasa Phasa Passage &
immediate retardée I3 chronicite
spasmogénique
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Advenier et al, La Lettre du Pharmacologue (1993), 7, 24-28.
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Facteurs déclenchants

—P aliments
exercice . . ) poussiere
physique infections P
o respiratoires
émotions » pollens
stress
allergénes ) moisissures
contexte facteurs
hormonal déclenchants ——Jp acariens, blattes
tabac
changements —p animaux
climatiques
pollution irritants ——p médicaments
chimiques
aspirine
AINS
B-bloquants
FARM2133 ; 2010-2011 asthme 9
Epidémiologie

World Map of the Prevalence of Clinical Asthma

rid Map of Asthma Case Fat
(Asthma deaths per 100,000 asthm

Propartion of population (9)"
I 5100 — &=
53795 | Mo standardned data availabie
Countries shaded according to case fatality rate (per 100,000 asthmatics)”
http:/Aww.ginasthma.com 51100 [ | Mosandantined data svatianke
FARM2133 ; 2010-2011
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Les médicaments de I'asthme: cibles

iy,
o

plateier acthating
factor (PAF)

e
LTBLPAF s

Adapté de Neal, Pharmacology at a glance
FARM2133 ; 2010-2011 asthme

Les médicaments d’hier ...

¥

(For Your Iealth

DSTHMR CGARETTES

SINCE 1
For the &wsﬁom):y M’:Q/J 0/
Sfarowysms rfwfﬁ;mr
ERFECTIVLY TRERTS:
ASTHMA, HAY FEVER, FOUL BREATH
ALL DISEASES OF THE THROAT,

N EONENRED FO CXLOEY WO
L
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Théophylline

Engfish Breokfost Irish Brestfost D:unl".qr
ig TER &°
i ow W HER..
HE, A E . . .
: N,\’j: p i + extraite des feuilles de thé en 1888
& ° o g » effet bronchodilatateur démontré en 1922
(Thlorh‘iﬁhl! é‘
bunpowder [hol Jasmine {u'a-D
Bronchedilation
(including small airways)
AUJOURD’HUI ... JL.J 3§
* mode d’action peu clair ...
* quasi plus utilisée en raison Theophylline
d’'un index thérapeutique faible ‘/‘/l \\\\
« formes a libération prolongée ) y \
préférées X RO @ e
il o irtchifh e BB sl Bzt
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% Théophylline — en pratique a I'officine

* Dose individuelle ! (conc. plasmatique < 20mg/L)

« Effets indésirables principaux
troubles gastro-intestinaux (nausées, vomissements, ulcere gastrique)
convulsions
hypokaliemie . | Personne agée ! |
troubles du rythme cardiaque
arrét respiratoire et cardiaque (doses élevées V)

» Contre indications
grossesse
enfant: a éviter !

* Interactions principales
liees au métabolisme par CYP1A2 et 3A4
arrét brutal / reprise tabagisme — variations de la théophyllinémie
risque accru de convulsions avec médicaments épileptogénes

FARM2133 ; 2010-2011 asthme 14



% Théophylline — en pratique a I'officine

amiodarone

aprépitant, cimétidine,
ciprofloxacine, norfloxacine
diltiazem, vérapamil
fluoxétine, fluvoxamine,
imatinib

isoforme inhibiteurs Inducteurs

CYP1A2 fluvoxamine barbituriques, carbamazépine
cimétidine phénytoine, primidone
ciprofloxacine rifampicine, rifabutine
ticlopidine fumée de cigarette

CYP3A4 macrolides millepertuis
antifongiques azolés rifampicine, rifabutine
inhibiteurs de protéase topiramate
pamplemousse/pomelo barbituriques

carbamazépine, oxcarbazépine
éfavirenz, névirapine
phénytoine, primidone

* Interactions principales

liees au métabolisme par CYP1A2 et 3A4 ——

FARM2133 ; 2010-2011

asthme

Chromoglycate *

k1 i
= w il

s
41

HIER ...

| » Ammi visnaga utilisée 'Egypte ancienne

comme bronchodilatateur

; * principe actif isolé de par R. Altounyan,
" asthmatique a le recherche d’un nouveau
traitement !

MEHIVMER com 1 1 3o
X

AUJOURD’HUI ...
» mode d’action peu clair ...

= stabilisation des mastocytes

= réduction de la réactivité des fibres nerveuses
« utile en prévention de I'asthme d’effort

o Rimady

Goorge doesnt ot his asthma got in the way
of his playing the tuba in the school band.

* Lomudal®

FARM2133 ; 2010-2011 asthme



Les médicaments d’aujourd’hui ...

FARM2133 ; 2010-2011 asthme 17

-2 agonistes

— salbutamol
adrénaline

i

(

—_—

sélectivité
B-2
salmétérol /\/\/@
(0]

longue durée d’action

FARM2133 ; 2010-2011 asthme 18



-2 agonistes : effets pharmacologiques

+ Effets désirables
— action directe sur le récepteur -2 des cellules musculaires bronchiques
entrainant la bronchodilatation par

< l'activation de I'adénylate cyclase et ensuite |'activation de la protéine kinase A

« diminution de la sensibilité de la kinase des chaines légéeres de la myosine apres
phosphorylation par la protéine kinase

+ abaissement du taux de Ca**intracellulaire
(stimulation de I'efflux par la Ca**-ATPase; inhibition de la libération d'IP;)

— stimulation de la clairance mucociliaire et du transport du CI- a partir des glandes
vers la lumiére bronchique

— diminution de la libération des médiateurs bronchoconstricteurs a partir des

éosinophiles
» Effets indésirables

— tachycardie (par action directe sur les récepteurs -1 cardiaques (manque de sélectivité)

— tremblements des extrémités (effets sympathicomimétiques au niveau des muscles
striés)

— hyperglycémie (par stimulation de la glycogénloyse hépatique)

— agitation (stimulation centrale), céphalées, vertiges

— hypokaliémie (par stimulation du transfert du K* vers les cellules)

FARM2133 ; 2010-2011 asthme 19

% -2 agonistes — en pratique a I'officine

* bien distinguer les produits de crise et de fond

crise fond
Effet immédiat et court Effet retardé (qg min)
etlong (~ 12 h)

FARM2133 ; 2010-2011 asthme 20
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-2 agonistes a courte durée d’action

OH
OH
H
N
" ~ Ho ?4 X
HO

HO

ZT

salbutamol
adrenaline

OH
H
HO. N
on K —
HO. N
\’/_ terbutaline

T

OH
HO
isoprénaline DL
| Kﬁ@
fénotérol o
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-2 agonistes alongue durée d’action
HO v
salbutamol Ho ©
I HN\/O
formoterol
[ /\/\/©
H
N\/\/\/\
(6]
Ho salmétérol
’ OH
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corticostéroides

OH

prednisone (oral)

action
glucocorticoide

T~

OH

hydrocortisone

« rétention

pulmonaire
(lipophilie)
o * premier
| passage
) ) . hépatique
fluticasone (inhalation)
FARM2133 ; 2010-2011 asthme 23

corticostéroides

OH

hydrocortisone

béclométasone fluticasone budénoside

FARM2133 ; 2010-2011 asthme 24
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‘% corticostéroides — en pratique a |'officine

e

» Formulation !
* Technique d’inhalation !

Deposition in lung Camplete absorpticn
{10-50%) From the lung
—

Systemic

Mouth and pharynx circulation
Swallowing Orally"bioe)vailabia
{56-90%) raction
A?surpiia‘n
rom gt 8
Systemic
s‘»d}:teﬁeds
— =
Liver
_Fm-pass . e
'"“Mm“l « inhibiteurs CYP3A4 !
Gi tract
Barnes (1995) NEJM 332, 868-75
FARM2133 ; 2010-2011 asthme
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‘} corticostéroides — en pratique a I'officine

Effets
Effets indésirables f:&f;gztee
indésirables SyStémI.queS face lunaire
locaux (Cushing) -~ ostéoporose
hypertrophie
: cardiaque
 candidose usage i ~——— bosse de bison
graisse abdominale
. broncr]ospasme oral hypertrophie
* toux réflexe chronique surrénale

peau mince

strilles abdominales
aménorrhée
faiblesse
musculaire

purpura

ulceres cutanés

» mal de gorge
+ dysphonie

N

rincer la bouche ! |

- -
5 :_ y
%'\ E‘q e prophylaxie ostéoporose !
oo e o — ol iracias] e |
L7 suivi médical regulier !
FARM2133 ; 2010-2011 asthme
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‘% corticostéroides — en pratique a I'officine

Doses équivalentes des corticostéroides a inhaler

Dose Dose quotidienne Dose quotidienne forte (pg)
quotidienne moyenne (pg)
faible (pg)
Dipropionate de
béclométhasone
Adultes 200-500 | > 500-1000 [ > 1000-2000
Enfants 100-200 [> 200-400 [ > 400
Budesonide [ [
Adultes 200-400 > 400-800 > 800-1600
Enfants 100-200 = 200-400 = 400
Fluticasone
Adultes 100-250 = 250-500 = 500-1000
Enfants 100-200 = 200-500 > 500

Ces doses equivalentes ne sont pas valides pour les aerosols avec gaz propulseur HFA et/ou
particulas axtrafines. Voir la notice pour la dose de ces medicaments (OQVAR at Inuvair)

Fluticasone plus puissant! °
INAMI, recommandations 2008 3

FARM2133 ; 2010-2011 asthme 27

antagonistes des récepteurs aux leucotriénes

Hay et al (1995) Trends Pharm Sci 16:304-9
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antagonistes des récepteurs aux leucotriénes

CN\\ 0
/ S.

HO.

OH

montélukast

zafirlukast

FARM2133 ; 2010-2011 asthme 29

‘} lukasts — en pratique a I'officine

montelukast (Singulair®) zafirlukast (Acolate®, Resma®)

dose 1 le soir 1 le soir 1 matin et 1 soir
influence - N biodisponibilité N biodisponibilité
repas v v
1h avantou 2 h 1-2h avant repas
apres repas

CYP2C9 pas d'interaction inhibition

— 7 effet des substrats du

CYP2C9 (acénocoumarol)

Attention!
+ déconseillés pendant la grossesse / I'allaitement

« effets indésirables principaux: céphalées; troubles gastro-intestinaux

FARM2133 ; 2010-2011 asthme 30

15



Les médicaments de demain ?

a 2002 b zmz

T8

1,337

171

1.697

1248

O Antieutatriznss [ Cthers*
O Civalzumst

O Short-acting B2 agonists [ Infeled corticostereids:
O Lorg-acting B2 agerists O Cortieosterold B2 agonist combating

Maiket for drugs o treat asthmain US $ milliens, "Others include: oral comticostanids.
nctabie corticosterids. phosphodiesterase inhikitors. eromalyne. antichalnengizs, antkcytokine agents. odl|
adhesien inhikitors, patelet-activating facter inhibitors, and H receptar antagoniztz, Data are for the seven
major phamaceutical markets (United States, France. Gemang Ikal Spain. Unked Kingdom and Japan).

Ames et al (2004) Nature Reviews Drug Discovery 3, 199-200
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Omalizumab*

crony hrking Other therapies target

different phases™

° ‘Causing down- Mast-cell stabilirers
regulation of high-

atfinity receptors'

€ imterrupting 1gE's

signal to kmit mast-cell Leukatriene
degranutation® sahibaers
€D inhibiting the
release of Earty-pha s respore " “ »
inflammatary Fastrll v ““"iﬂ
medistors such - e
= HNirwaywel " s il
as cytokines and 5 W Bronchodilatars.
histamine**
- Lile-phase response
inhaled
corticostercids
Ay whprrato Bronhaspaie
Airfiow ohwraction [T
Aimy Mypeerespasaiases Nt shatruction

Safaty and efficacy have not been astablishod in other allergic conditions.

<

NCUAIR o e iy S o

I ooen binding 12 Tha hegh-atinsty

I recepor o She narbace o mat
basephin’

*Xolair® Burrows et al. (1989) N Engl J Med. : 320:272-277.
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‘% Omalizumab — en pratique a I'officine

Voie sous-cutanée; dose adaptée au poids et au taux d’'IgE

@week dosing table*

e-week dosing table*

Body weight

Pounds

Pretreatment
serum IgE (IU/me)

=30-100

Body weight

Pretreatment
serum IgE (I6/mL}

=30-100 4 See table at left
=>100-200
>200-300 225 mg

>300-400

=500-600
>600-700

FARM2133 ; 2010-2011
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Approche pharmacologique:
algorithme de traitement

</

AN

Asthme et BPCO

Recommandations et listes
des medicamants

FARM2133 ; 2010-2011
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Approche pharmacologique

Contrdle de I'asthme

Le contrble de I'asthme apprécie l'activité de la maladie sur les quelques semaines
précédentes (1 semaine a 3 mois). Il est évalué sur les événements respiratoires
cliniques et fonctionnels, et sur leur retentissement dans la vie quotidienne. Les
recommandations internationales du GINA distinguent trois niveaux de contrdle :
controlé, partiellement contrdlé et non contrélé.

Contrélé Partiellement controlé
Paramétres (tous les critéres (au moins un Non contrdlé
Ivants) des critéres suivants)
A s 2 fois i .
Symptémes diurnes par semaine > 2 fols par semaine
Limitation des activités Mon Oui
Symptoémes | Révells nocturnes Mon Oui
Besoin de traitement de secours =20k > 2 fois par semaine
par semaine
< 80 % de la meilleure
VEMS / DEP Normal valeur personnelle
Exacerbations Non 2 1 fois par an

Fiche technique de 'ordre des pharmaciens frangais, sur base des recommandations GINA
FARM2133 ; 2010-2011 asthme 35

Définition des paliers

G I

symptomes <2 jours/sem. > 2 jours/sem. tous les jours

réveils < 2 x/mois 3-4 x/mois > 1x/sem.
Chez le
petit enfant 0 < 2 x/mois 3-4 x/mois
usage < 2 jours/sem. >2 tous les jours
B-agonistes jours/sem.;

pas > 1x/jour
interférence aucune mineure modérée
avec
activité
fonction normale entre FEV > 80 % FEV > 60 %
pulmonaire crises

FARM2133 ; 2010-2011 asthme 36



Approche pharmacologique (adulte; > 12 ans)

Paliers de traitement selon le degré de contrdle de I'asthme chez 'adulte et I'enfant de plus de 5 ans
(recommandations GINA 2008)

T
| Paller 1
LN

(Absence de traitement| inllnmnnt Pallsr 4
|L de fond A = L
+ et
[ Antieueotione ‘l :’ CSladose | [ antilsucotriene [ Corticoides sraux
| | | moyenne ou forte |_etiou Théophyliine LP (dose minimale emcace)
ou | et/ou Anti-IgE
| CSlafaible dose
|+ Antlleucotriene J
ou
| CS5lafalble dose
| 4 Theophylline LP

[ Bata-2-mimétique & courte durée d'action « 4 la demands » |

| E 6 du patient et del |

[ Options préf de CSl:C ide inhalé. (2" LOA  Béta-2-mimétique 4 longue durde d'action,

Fiche technique de I'ordre des pharmaciens frangais, sur base des recommandations GINA
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Approche pharmacologique (> 4 ans)
Paliers de traitement selon le degré de contrdle de I'asthme chez 'adulte et I'enfant de plus de 5 ans
(recommandations GINA 2008)
| Paller 1
LNy
| Ahsnnnn de inllnmnnt
Palier 4
st (et ([EREREET [_rows ]
et
[ " 1 [ CSl a dose [ Antileucotriens [ Corticoides oraux
iL_ ) .,-.\nhleuooirléns ) J "L moyenne ou fnma_ | L ot_.l'cu Theophylline LP (dose minimale efficace)
<l | ToetntE—
| c5lafaible dose
|+ Antlleucotriene J
ou
| CS5l afalble dose
|+ Théophyline LP
[ Béta-2-mimétique a courts durée d'action « & la demande » |
| E érapeutique du patient et del |
[ Options préf de CSl:C ide inhalé. (2" LOA  Béta-2-mimétique 4 longue durde d'action,
Fiche technique de I'ordre des pharmaciens frangais, sur base des recommandations GINA
FARM2133 ; 2010-2011 asthme 38
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Approche pharmacologique (< 4 ans)

Paliers de traitement selon le degré de contrdle de I'asthme chez 'adulte et I'enfant de plus de 5 ans
(recommandations GINA 2008)

Palier 1 | Palier 2 ' '

- - LS

T \"'v
e | ; Palier 4 |

_ B
Antllaubmrlann* Corticaides araux
TouThaopsine P |
—eHergE—
L —

| Absence de traitement|
de fond

L

au au
r "\
Anti . \ Csl a dose |
)| moyenne ou forte | |
au

csl |
Atileucotrigne )!

ou

——
CSla |
ylline LP |

(dose minimale emcace)

| Bata-2-mimétique & courte durée d'action « & la demande » ]

| E érapeutique du patient et del {

Options p de €Sl : Cor e inhabé, 12 LDA : Béta-2-mimétique & longue durée d'action,
* montelukast

Adapté de Fiche technique de 'ordre des pharmaciens frangais, sur base des recommandations GINA
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B-2 agonistes a longue durée d’action:
risques a long terme

population nb nb déces Risque relatif Exces
patients  ggimeterol  placebo mortalité
par bras pour 10.000
patients
Totale ~13.200 | 13 (0.1 %) | 3 (0.02%) 4.37 8
Caucasiens | ~9300 | 6 (0.07%) | 1(0.01%) 5.82 6
Afro- ~2300 | 7 (0.31 %) | 1(0.04 %) 7.26 27
américains

— optimiser d’abord la dose de corticoides inhalés

— utiliser le moins longtemps possible (arréter quand I'asthme est contrdlé)

— chez les enfants et les adolescents, utiliser une association fixe
B,-mimétique LDA et corticoide quand B,-mimétique LDA nécessaire

Folia, mai 2010 ; Nelson et al (2006) Chest ;129:15-26
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20



Lukasts — efficacité clinique

- effet lent et modeste
« utile en adjonction dans le traitement de fond
— réduction des doses de f3,-agonistes et/ou corticoides

Weeks in ociive trectment

am?tasnouu.—y

E o7 P =005

Misan changs fom basslinein doytime ashma symptom

scores during 16 weaks of reatment with

or montelukast in

posints recening nboled budsscnide frecn odjvied occording o

reotment centre ond dose level]

80
70
&0
50
40
3o
0
10

]

Percentoge of asthma
free doys

— surtout en cas d'asthme léger a modéré
lié a I'effort ou I'allergie

Vaquerizo et al, Thorax (2003) 58:204-10 ; Kemp (2009) Ther. Clin. Risk Man. 5 923-34

73.8
{as. 1
51.2 57.4
¥ 42.3
327
p = 0.001
Placebo Montelukast

Decrease in FEV,
after Exercise (%)

FARM2133 ; 2010-2011

Omalizumab

a
IgE = 78 IL/mL —— P00t
and responder
Responder” - B 0001
IgE 2 76 ILWmL —.— Pu 02
Overall —— Pt
01 05 1.0 20

Rate ratio omalizumabicontrol (logarithmic scale)

Tous les patients ne répondent pas !

Bousquet et al., (2007) Resp.Med. 101, 1483-92

asthme

: place en clinique

TaLeav 11 CRITERES POUR ENVISAGER UN TRAITEMENT
ADDITIONNEL PAR OMALIZUMAR,
Moxrrevr Bevge 210806, cuarrre TV, §3790000

- Age > 12 ans, souffrant d'asthme sévére persistant
- Constitution allergique i I"égard d'un allergéne perannuel confirmée

par un fest cutané ou RAST

- Taux sérique d'IgE > 76 Uliml
- Contrile des symptomes insuffisant malgré des doses élevées d°ICS

+LABA

- Symptomes diumes fréquents (en moyenne > 2/sem, nécessitant

des médicaments de secours)

- Réveils noctumes fréquents
- Fonction pulmonaire réduite avee un VEMS < 80%
= Au moins deux exacerbations sévéres documentées dans les 12 mois

' - Néccssité de corticoskéroldes systénmiques
- Traitement aux urgences
- Hospitalisation

41

FARM2133 ; 2010-2011
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Et I'asthme d’effort ?

Approche non pharmacologique

« éviter le refroidissement des voies aériennes
— échauffement avant I'effort
— respiration nasale qui réchauffe 'air
— port d’'une écharpe / cagoule

la pratique d'une activité physique réduit I’hyperventilation et I'obstruction
bronchique et augmente la tolérance a I'effort !

Approche pharmacologique

* B-2 mimétiques - a courte durée d’action avant 'effort
- a longue durée d’action si effort > 1 h

* lukasts

» chromoglycate

Actualités pharmaceutiques, carnets de formation continue, decembre 2009
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asthme d’effort et sport ?

Quel sport choisir pour un asthmatique ?

Le choix du sport pratiqué par un
asthmatique va dépendre essen-
tisllement de ses godts et des
possibilités locales (fablaauy 7).

* La natation est le sport le plus
adapté et le plus recommands,
en particulier en atmosphére

chaude et humide, comme en
pEscine,

* La course a pied réalisée a une
intensité élevée est asthmo-
geéne et done déconseillée. Les
sports d'endurance sont bien
tolénés & condition d'avoir un bon

echauffernent spécifique etiou un
traiterment préventl.

* Les sports de combat sont
bien tolérés s'ils sont effectuds
dans des locaux propres.

* Les sports de balle ou de
ballon sont assez bien sup-

portés par les asthmatiques car
il s'agit de sports séquentiels.
« Las sports de loisir sont trés
appréciés par les enfants asth-
matiques et sont, en général,
peu asthmoganes.

Que faire en cas de survenue
de crise d'asthme induit
o Par l'exercice 7

* Cosser Meffort. K
N = Litilisar 2 boutfées de bata-2 mimétique

ol falt du spon o svokr ses médicaments
dhans son ac de spart, oujours & proxdmitd.

+++  Archasd et humids favoesbles.

- :
Sy T 5 | Quels sont les sports
panche 4 ke - interdits dans I'asthme
Sport diiquipe (oot baskut, tenris. vobey.) £3 induit par I'exercice ?
Escibde 3
Gymnaatiogs comorsiie - . - {e44)
mﬁ: * 7| » Ecuitaton (isque do sensiblisation).
| Excims,ju o = Exercices périlleux ou dangereus.
FARM2133 ; 2010-2011 asthme - 44
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Approche pharmacologique: en résumé

Evaluer réguliérement

* Maitrise

* Facteurs déclenchants

* Observance thérapeutique
* Technigue d'inhalation

* Comorbidité(s)

Trés loger Léger  Wedérs  Modérbment  Geave
G
Adagtics : Lembira . Bl T, Baiver ML et codl Pl 3 oo cass vecammifations:
ien i i by e Famsthnars sl Pahulbe, dlitivn 20906 Comr Shpir 7 2000 TT Clapd A1 TRAGTAL
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</

—
Criteres de remboursement e

INAMI

« chapitre I, avec contrble a posteriori basé sur :

= confirmation du diagnostic et choix du traitement basé sur un examen
technique (spirométrie ou débit-métrie de pointe)

= évaluation globale de la prescription sur base des résultats de ces tests
et de I'adaptation du traitement aux recommandations

* chapitre IV, avec un contrdle a priori pour le Xolair® :

= traitement adjuvant en cas d’asthme allergique extrinseéque non contrélé

persistant et sévere, chez des bénéficiaires > 12 ans, insuffisamment controlé

malgré un traitement quotidien conforme aux recommandations GINA.

= taux sérique initial d’'IgE > 76 et < 700 IE/ml initial ;

= test cutané positif ou une réactivité in vitro (RAST) démontrée a un aéro-
allergene de présence permanente en l'air, pour lequel un essai d’élimination
a été entrepris

= fonction pulmonaire diminuée (VEMS < 80%), démontrée par spirométrie ;

= symptomes diurnes ou nocturnes fréquents

= > 2 exacerbations d’asthme documentées durant les 12 mois ayant nécessité
l'usage systémique de corticostéroides ou un ftraitement au service des
urgences ou une hospitalisation

45
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Patient asthmatique:

guel réle pour le pharmacien ?

NIH, 1995; Desjardins & Tasse, Le clinicien, 2005; Chong, CPJ/RPC, 2007; Fiche technique OPF, 2009

FARM2133 ; 2010-2011 asthme

1. Identification des patients

Pharmacien en 1ére ligne pour identifier les patients avec

* respiration sifflante

« toux nocturne génante

« sifflements ou toux a I'effort

« siflement, oppressement, toux lors d’une exposition
a des polluants ou a I'air froid

» symptomes de refroidissement persistant plus de 10 jours
et descendant vers la poitrine

* symptdmes disparaissant avec des médicaments adéquats

47

B

QUIIQUOI ?

DUREE ?

ACTION ?

* médicaments bronchoconstricteurs

MEDICAMENTS ?

FARM2133 ; 2010-2011 asthme
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2. Contrble de I’'environnement

Recherche et correction de facteurs déclenchants

s Quels sont les facteurs qui déclenchent
* anamnese > des symptomes d'asthme?
« tests d’allergie g

%0
b $it

— arrét du tabagisme (actif/passif)
— assainir 'environnement
— adapter I'alimentation

— conseiller un vaccin anti-grippe
— traiter toute infection respiratoire '\
— traiter tout reflux gastro-oesophagien

— désensibilisation (patients monosensibilisés)

FARM2133 ; 2010-2011 asthme 49

2. Contrble de I’'environnement

La maison « idéale » de I'asthmatique

« ventilation — aération

* nettoyage et désinfection fréquente

* literie appropriée, propre et aérée régulierement
* sols ‘durs’ et peinture

* jouets et peluches lavables

« éviter les parfums / odeurs

« éviter les animaux domestiques

* éliminer les aliments suceptibles de moisir

* proscrire le tabac

FARM2133 ; 2010-2011 asthme
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3. Education thérapeutique

Assurer la compréhension du traitement

* rOle des médicaments
« distinction traitement « de fond » - « de crise »
* reconnaitre les signes d’'une crise / d’'une aggavation

« évaluation de I'asthme et adaptation du traitement a I'état
« identification de facteurs déclenchants / mise en place de la prévention

— modalité de traitement
— différence entre médicaments de crise et de fond
= traitement de crise a portée de la main
= prise réguliére du traitement de fond ; délai d’action
= dédramatisation de 'usage des corticoides inhalés
— ordre de prise des médicaments (-2 mimétique = corticoide)
— informer sur les éventuels effets secondaires
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4. Usage des inhalateurs

Mode d'emploi des aérosols-doseurs

Aérosols d =5 X
érosols doseurs o o
@ Enlever e capuchon \ Appuyer sur l'embout
P et agiter le flacon tout en inspirant
— lentement et
profondament la
produit
LN (2] = (5]
p & Expirer . Bloguer sa respiration
\. A au maximum 54 10 secondes
aprés |a fin de
] @fﬁ Iinspiration et le
T
(AR

retrait de l'embout,
puls expirer
normalement

y - Parter a la bouche
&0 en retournant le
- flacon téte en bas. Ainsi, sewle une parfaite coordination
fond vers le haut, entre le geste qul déclenche la libération
,\ puls farmer la bouche  du predult et linspiration lente ef profonde
\r 1 hermeétiquement permet d'absorber la dose fournie.
Les chambres d'inhalation Chams + ' autour de l'embout
dacil d'inhalation ALY "
| )
A\l 9/

in médicament & son o P
rythme au cours de B & 10 cycies respiratoires A _:"‘T & ?\A
Pour lgs jeunes enfants &t rrissons, des masques respl- Agrosol- ? 4 [

ratoires peuvent étre adaptés & ces chambres dlinhalation. doseur

Fiche technique de I'ordre des pharmaciens francais
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4. Usage des inhalateurs

Inhalateurs a poudre

FARM2133 ; 2010-2011

asthme 53

S Vel oAl

4. Usage des inhalateurs {{imin| | e

Bonne technique essentielle pour la déposition !

Gender Age Height Weight Crying Total lung Total oropharyngeal Lung:Oropharyngeal
(months) (cm)  (kg) deposition deposition deposition ratio

(percentage of (percentage of

the emitted dose) the emitted dose)
F 14.6 85.4 0.2
F 8.0 92.0 0.1
M 16.5 83.5 0.2
M 36.6 63.4 0.6
M 240 760 0
F 52.9 47.1 1.1
F 56.4 43.6 1.3
M 54.7 45.3 1.2
M 48.2 51.8 0.9
F 30.6 69.4 0.4

Schueepp et al, Respir Med. 2009; 103:1738-4
FARM2133 ; 2010-2011 asthme 54
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Influence du masque et du pattern respiratoire

€

@ s
& &g

Déposition de Salbutamol
marqué chez un enfant

(A) Avec un pMDI + spacer et
masque non adapté

(B) Avec un nébuliseur et un
masque non adapté

(C) Avec un pMDI + spacer et
masque adapté, en criant

(D) Avec un nébuliseur et
masque adapté, en criant

(E) Avec un pMDI + spacer et
masque adapté, en
respiration calme

(F) Idem

(G) Avec un nébuliseur et
masque adapté, en criant

(H) Idem

2% | A%

Erzinger et al, J. aerosol Med 2007; 20: S78-S84
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Erreurs classiques

Oublier de secouer

Oublier d’éter le capuchon

Mauvaise coordination

Inspiration rapide

Activation multiple

Inspiration nasale

Pause inspiratoire inexistante

Manque de force manuelle pour le déclenchement
Mauvais assemblage chambre-aérosol

Electricité statique

Délai entre I'activation et la respiration
Déclenchement de plusieurs doses simultanément

FARM2133 ; 2010-2011 asthme 56
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Erreurs classiques

e Qublier de secouer

FARM2133 ; 2010-2011

asthme

57
spacer deposition lung deposition
0 Static. (new)
%
Nonstatic (detergent-coated)
50 — —
45 Moo
40
‘i‘ 354
C s . 2 30
» Electricité statique 2
@O
5207 |
3157 ] A
1 A ¥ i 1%
0y 7 707
57 2N 1 Ul E
o ArA L A 1 A | L ¥d | kAl LAl
1 2 3 4 5 6 7 8
Patients No.
Fig. 3. = Comparison of salbutamol lung deposition, expressed as
f total actuated dose, after inhalation of s
v chi i (new; B ) and non-clectrosts
Pierard et al, Eur Respir J. 1999; 13:673-8 e A
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Erreurs classiques

* Activation multiple

=
» Pause inspiratoire inexistante ol
% | * hi-id
£ 3
+ Electricité statique £, e
o B
e v SPdelay  AS

Mean (SE) plasma salbutamol levels for peak (Cmax)
dose af 1200 pg salburamol given as single puffs with
mcer (SP), m-b-ﬂk puffs with spacer (MP), mgﬁt .owﬂs
with 20 second delay before inhalation Sfrom spacer

delay), and single puffs with an anistaric ma.md'spar
(AS). Asterisks denote a significant difference between SP
and any of the other inhalation sequences (**p<0.01,
**pe),001).
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. d, S5 el G
4. Usage des inhalateurs - L

Bonne technique essentielle pour efficacité !

—Causes of metered-dose inhaler misuse
Cause of misuse n
0, 6
[l Omissions
i 5 No removal of cap 16 0
= 2041 4 Inhaler not held correctly 2600 7
@
s 2 Device not actuated at Ihu
§ ’ ta j beginning ol inspir: ation” 748 19
g = No slow inspiratory flow 1348 34
&= 10 2 No complete inspiration 919 23
il =1 pull 739 19
H [ No 5-s breath-holding period
0 0 at the end of inspiration 1753 44
1 2 3 4 5 & =71 Errors
Number of errors Forced expiration 1077 27
X pirati 0
Frequency distribution of the mumber of errors or No expiration . 4 1
omissions in inhalation technique (left axis ) and relationship Inspiration by nose 480 12
between this number and AIS (meand . right axis: W), Actuation at [|1L end ol inspir: ation” TO8 15
Correlation between number of errors and AIS (linear regression
analysis): /=03, p<00K01,  (AIS: Asthma Instability Score) No inspiration” 224 [
*: one positive answer 1o at least one of these questions; " a
negative answer 1o this question defined poor coordina-
tion. n=3955.
Giraud & Roche, Eur Respir J. 2002;19:246-51
FARM2133 ; 2010-2011 asthme 60
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5. Observance

Evaluer le rythme de délivrance (dossier pharmaceutique !)

* sur-consommation de B-2 mimétique / sous-consommation de corticoides
— mauvais contréle de I'asthme
— observance insuffisante du traitement de fond

— s’intéresser a la perception de la pathologie et au support social/familial
— s’assurer de la compréhension du réle du traitement de fond

— s’enquérir de la perception de I'efficacité de ce traitement

— encourager le patient a exprimer ses craintes vis-a-vis de ce traitement
— rechercher les éventuels effets secondaires

FARM2133 ; 2010-2011 asthme 61

6. Suivi

\
Surveiller I'utilisation de médicaments susceptibles \
d’interagir avec I'asthme

* antitussifs ~ opiacés (dépression respiratoire)

* B-bloquants sous toutes leurs formes
(déclenchement ou aggravation de crises)

» aspirine et AINS

* aérosols favorisant une irritation locale

it
:

FARM2133 ; 2010-2011 asthme 62
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6. Suivi

Evaluer le contréle de I'asthme par le traitement

« vérifier 'observance !
« vérifier la technique d’inhalation !

* référer au médecin !

Quelques outils utiles ...

— « test des 30 secondes sur I'asthme »
— plan d’action sur 'asthme

— journal de I'asthme

Sensibiliser les patients et leur entourage

==
JOURNEE MONEHALE BE ©°ASTHME
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Test de contrdle de I'asthme*

Etape 1 : entourez votre score pour chague question et reportez le chiffre dans la case a droite
Veuillez répondre aussi sincérement que possible. Ceci vous aidera, votre médecin et vous-méme,
& mieux comprendre votre asthme

Au cours des 4 derniéres semaines, votre asthme vous a-t-il géné(e) dans vos activités au
travail, & I'école/université ou chez vous 7

test des 30 secondes Tout le tamps '-d“zF:'a“"T;;‘ Quelquefois | Rarement Jamais
’
sur I'asthme 1 2 3 4 5
Au cours des 4 dernléres semaines, avez-vous été essoufliéie)?
Plus d'une Une fois 3 a6 fois 1 0u 2 fois Jamais Points
fois par jour par jour par semaine | par semaine
1 2 3 4 5
Ay eours des 4 dernlé i les -] de Fasthi dans la poitrine,

me (siffl
toux, essoufflement, oppression cu douleur dans la poitring) vous ont-ils réveillé(e) la nuit ou plus
18t que d'habitude le matin ?

4 nuits ou + 2a 3 nuits Une nuit 10u 2 fols Jamais
par I par i par en tout
1 2 3 4 5
Au cours des 4 derniéres semaines, avez-vous ulilisé votre inhalateur de secours ou pris un
traitement par nébulisation (par salbutamel ine)?
3 fols par jour | 1 ou 2 fols 2 ou 3 fois | 1 fois par sem. Jamals
ou plus par jour [par semaine ou moins
1 2 3 4 5
Comment évalusriez-vous votre asthme au cours des 4 dernléres semalnes ?
Pas contrélé Trés peu Un peu Bien Totalement
du tout contralé controlé contralé contrdlé
1 2 3 4 5

Consultez votre médecin et apportez lui les résultats de ce test
http://www.asthmacontroltest.com pour en discuter avec lul.

FARM2133 ; 2010-2011

Etape 2 : additionnez vos points paur obtenir votre score total,

pe . . Score total
Bien vivre avec son asthme c'est avoir un asthme contréle.
Si votre score est inférieur a 20, votre asthme n'est peut-étre pas contréle, “

asthme 64



plan d’action
sur I'asthme

http:/iwww.lung.ca/pdf/Guide_Asthme_web_p3.pdf

NIVEAU VERT Mon ssttime wat contiéle,
EYMPTOMES

* Ma rospiration est normale.

o o 1l pas e ffcudth 8 dormi,

QUE DEVRALS-JE FAIRET

1eks s rescrits par mon médecin et masursr man déet de

| pokte aux

= Jonal pas
e o taire foutes mas acthvitks habituslles.

DEBIT DE POINTE

780 % 8 100 % e wotie st rhosstat]

NIVEAU JAUNE  Mas symptiomas astiome w'aggraeant.

SYMPTOMES QUE DEVRAIS-JE FAIRET
& Fal des sympdimes comme uhe respintice 'y o un début de probiime. Jé deviais sugmenier ma dose
it [~ fors. il de indiqué ch-dessous. jusqu'a un retour
pandant 8 nult. Be 5'en vont lorsque [utliss ma  au nivesu vert durant _____ jours ou plus. §i mes
Pompe Se secours. symptbmes ne s'amdliorent pas apres 4 jours, jo vais.

. phus da__fole
T B o,

® Ja e peax pa faire certaines de mes activils
Pabitustes,

DEBIT DE POINTE

e —
780 L b B da ity medieur resslias)

NIVEAU ROUGE s
SYMPTOMES

Suls & repos.
* Jai e fa cificult & marcher stou i pariee.
o hies
Blausities ou grishires.
* Ma pompe de secours e soulage pas mes
wymptimes aprés 10 mirstes OU jo dois
Futiise aun 4 heures ou moins.

DERIT OE POINTE

—
e de G % e sre Medie rsat)

Minszamnng Dess & prandre quand?

OUE DEVRAIS-JE FAIRET

JE DOIS ME RENDRE A L'URGENCE
IMMEDIATEMENT.

JE DEVRAIS UTILISER MA POMPE
DE SECOURS AUSSI SOUVENT QUE
NECESSAIRE AVANT D'ARRIVER A
L'HOPITAL.
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journal
de 'asthme

http://iwww.lung.ca/pdf/Guide_Asthme_web_p3.pdf

asthme

"
vl J Mécoke i
cuiss e Fasthme

Consulté un médecin
pour des symptimes

o sum akd & Furgence

65

Masesin
Wil du médecin

LEGENDE  Echelle dos symplomes 1 prosquemais 2 dvidents 3 sulsent aux sctivites habRusies
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asthme
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Pharmacien et patient asthmatique:
une équipe gagnante ?

FARM2133 ; 2010-2011 asthme 67

B P 42085 7900 Une étude belge ...

O 10.1183/0003 1936 0011 2007
Copyright CERS Joumals LW 2008

Effectiveness of pharmacist intervention for
asthma control improvement

E. Mehuys*, L. Van Bortel”, L. De Bolle*, I. Van Tongelen*, L. Annemans’,
J.P. Remon* and G. Brusselle”

ABSTRACT: Education on oplimal medication use is an ial gy to imp asthma | AFALATIONS
control. The current auth i igated whether pharmacist interventions, focused on ;P’“I";B‘I?::‘ fﬂ'!l':‘sm:;
N aculty ol MRS il =N
appropriate use of asthma medication and tailor-made to the patient's current asthma control, “Heymans kst of Framacalogy,
would improve asthma control in adult patients. Degts o "Fublic Hesiin, Facuy of
A 6-month randomised, controlled, parallel-group trial was in 66 Mediciog and Health Sciences, and

pharmacies in Belgium. Patients were randomly assigned to receive usual pharmacist care ;’I‘I‘“‘::’":'I‘::;:“G‘;'I":mm
(n=94) or a pre-defined pharmacist intervention (n=107). This intervention mainly focused on ) ) )
improving inhalation technigue and medication adherence. Primary outcome was the level of | poprssronee

hma control, as by the Asthma Control Tests (ACT). E. Mehuys

Mean ACT scores did not change from baseline for both study groups. However, a pre-defined :ﬁ“;’;:ﬂ‘i“xmc:;::gmm
subgroup analysis of pati having insufficiently lled asthma at baseli h dthatthe | . Unssity
intervention had significantly increased the ACT score after 6 months compared with usual care. | Haskebesraat 72
The intervention also reduceu, for the COI‘I‘IEIEE Stllﬂ! group, reliever medication use and the | %0 Grent
1 of night-time due to asth Inhalati hni and adh to | Besm
controller medication were significantly better in the intervention group. rﬂ?:ig‘ﬁfﬂ“mm
In conclusion, pragmatic community pharmacy-based programmes can significantly impr

therapeutic outcomes in adult asthma patients. R eived
Ao 27 2007
Accepied e revision:
KEYWORDS: Adherence, asthma, asthma Jue, phar Py Horemins 28 2000
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Une étude belge ...

/.- ]R3=0 Asthma control

Control group Intervention group Difference” (95% Cl);
p-value
0 months 1month 3 months 6 months | 0 months 1 month 3 months 6 months
Subjects n 94 94 84 70 107 107 99 80
Asthma control
ACTscore (scale0-25) 19.3+3.56 19.9+35 200+38 19.7+48 | 19.74£31 200429 203132 202+35 0.1 (-0.8-0.8); 0.492
ACT <15 % of patients 8.5 6.4 107 159 5.6 28 53 8.9
ACT 15-18 % of 426 394 274 248 411 3B5 326 241
patients
ACT 20-25 % of 439 542 61.9 594 533 61.7 621 67.1
patients
Rescue medication” ~ 1.33+2.36 130+2.55 080+1.36 | 124+2.04 068+116 0.67+1.33 |[-0.34 (-0.60- -0.08); 0.012
puffs-day!
Nights with 9.4+189 10.2+206 107+19.3 | 7.4+152 52+138 3901 -3.5 (-7.0- -0.1); 0.0447
awakenings”
Lung function
PEF moming % pred® 780+182 79.4+210 79.1+19.0 | 809+18.0 81.4+19.0 8401194 0.5 (-3.1-2.1); 0.703
PEF evening % pred® 80.1£17.8 81.41209 81.1+£19.4 | 826+17.7 83.3+21.1 85.11£19.6 -1.0 (3.6-1.5); 0.430

Data are presented as mean 50, unless otherwise indicated. Bonferroni's post hoe test showed no significant between-group difference at 3-month follow-up (p=0.529)
and a significant between-group difference at 6-month follow-up (p=0.004). Cl: confidence interval; ACT: Asthma Control Tests {QualityMetric, Lincoln, RI, USA);
PEF: peak expiratory flow, % pred: % predicted. *: difference in mean change from baseline between intervention and control group (“intervention effect”); ¥ average
over the previous 14 days; = there was a significant study group-time interaction (p=0.033).
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Une étude belge ...

-] FW Severe exacerbations

Control group Intervention group Odds ratio (95% CI); p-value®
Severe exacerbations’
Patients with event 8(11.4 10 (12.8) 2.0(0.75-5.7); 0.158
Total events 16 15
Emergency room visits or hospitalisations
Patients with event 5 (10.4) 1(18) 2
Total events® 7 1

Data are presented as n (%) or n, urless otherwise indicated. Cl: confidence interval. *: study group comparison is shown as odds ratio (95% Cl); p-value on odds ratio.
. severe exacerbations were defined as requiring an oral stercid course, an emergency room visit or hospitalisation. *: the incidence rates of emergency room visits or
hospitalisations were too low to compare statistically. * days with events.
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Une étude belge ...

pr secondary outcomes
Control group Intervention group Difference” (35% CI);
p-value®
0 months B months 0 months & months
Subjects n 7] 70 107 a0
AQLQ (scale 0-7) 57410 58400 58+0.7 6.0+0.7 0.2 (0.1-0.4); 0.128
Inhalation lechnigue %
Correct dleps 7474238 83725 TATE277 9324107 11.0 (1.0-21.1); 0.004
Paiienis scoring 100% 16.5 365 24.3 643
Palients scoring 08 13 48 97 0.0
Asthma knowledge score % 608+157 6512134 66.0+15.6 679+160 4.7 (87130133
Current smokers n 20 (21.3) 12 (1769 25 (23.4) 12 (1567 1.8 (0.3-10.2); 0.501
— = =
Adherence rale based on T4E =385 90.3+30.3 15.7 (3.0-28.4); 0.016
ription refils %
Seli-reporied adherence: How citen
o0 you nolt ake your controlier
medicetion as prescribed?
@) Maver MA A MA 473
b 1-2 times-yr" MA 19.7 A 203 20/ [0.9-48). 0.108
€) 1=2 times-month ' A 15.2 MA 17.6
dy 1-2 times-week”" MA 19.7 MA 13.5
) Daily MNA 61 A 1.4

Data are presented a5 mean+s0 of 0y, unless otherwise indicated. Gl confidence mtenal, ACLO: Adthma Quality of Ute Creestionnaire, NA not assessed,
*: difference in mean change from baseline between intervention and control group (Vintervention effect”), except for adherence, which wes assessed duing the enfre
study pariod (based on prescripsion refil) and at G months anly (based on self-raport). 7: parcentage was calculated for 66 patients (two missing values). *: percentage
was calculated for 77 patiants (three missing values). ': odds ratio (86% CI); p-value on odds ratio. /: for statistical analysis of seli-reported adherence, the answers wers

regrouped info wo categones: “adherent” group = answers aj-c) and “nomadherent” group = answers d) and &)

FARM2133 ; 2010-2011

Service pravision

asthme

Specialized
service

Such as asthma control assessmant,
Inhaler technique assessment and
demonstration, lung funclion lesting.
Asthma medicings. fevicw, education on
triggens, parsonalized goal setting, and
tollow-up

I

Extra lovel of
sarvice

Such as inhaler technique
demonstration, reforral to a
aoctor, providing genoral
Information on asthma

Basoling
sarvice

Such as vigiance arournd
dispensed medications,
counsaliing about
memcations, infomation
provtsion

Low axpactations

Patisnts unsurs of what to
axpect In terms of help

::> with helr asthma

Eg.
based on requast

Information provision

4l

informa

Sama

High expectations

Patient expectations based on
Sxperinca, Le., can kentity
aspects thay want

E.g.. nformuaticn proviskon
that helps patients manage
thair disaase and madications

Pationt expectations
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HISTOIRE ILLUSTREE

Plus d’'info ? L‘;\S"llit_-}_lh_al]i

* Global Initiative for Asthma (GINA)
http://www.ginasthma.com/

* Recommandations INAMI L____
http://www.inami.fgov.be/drug/fr/drugs/groups/asthma_bpco_copd/pdf/prospectus.pdf

* Documentation INAMI
http://www.inami.fgov.be/care/fr/doctors/promotion-quality/library/index.htm

* Ordre des pharmaciens francais; fiche technique
http://www.cespharm.fr/fr/content/view/full/3453

» Usage des recommandations par les pharmaciens (pharm. canadiens)

http://www.pharmacists.ca/content/cpjpdfs/nov_dec07/RespiratorySupplement_page12.pdf
http://www.pharmacists.ca/content/cpjpdfs/nov_dec07/RespiratorySupplement_page18.pdf

« Etude belge sur I'impact du pharmacien
http://erj.ersjournals.com/content/31/4/790.full.pdf+html
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