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Asthme non ou mal contrôlé

Contrôlé
(Tous les critères 
présents)

Partiellement 
contrôlé

(Au moins un critère 
présent lors d’une 
même semaine)

Non contrôlé

Symptômes Aucun (≤ 2/sem) > 2/sem

Présence d’au moins 
3 des critères présent 

dans l’asthme 
partiellement 

contrôlé sur une 
semaine

Limitation des 
activités Aucune Au moins 1

Symptômes ou 
réveils nocturnes Aucuns Au moins 1

Recours à un 
traitement des 
symptômes

Aucun (≤ 2/sem) > 2/sem

Fonction 
pulmonaire
(DEP ou VEMS)

Normale < 80 % de la valeur 
prédite ou mesurée

Exacerbation Aucune ≥ 1/an 1/ semaine

GINA 2006 NIH/NHBLI. Global INitiative for Asthma updated 2006 from NHBLI/WO World Report Global Strategy for asthma management and prevention. Issued Nov 2006.

Niveaux de contrôle (GINA 2006)

17 %

39 %

46 %

15 %

Partiellement contrôlé

Non contrôlé

Contrôlé

6 patients sur 10 sont insuffisamment contrôlés

IRDES Enquête Santé Protection Sociale 2006

GINA - World Report Global Strategy for asthma management and prevention. Issued Nov 2007.
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Asthme « sévère »
« Consensus mondial 2010 »

 3 situations cliniques, +/- associées

1. Asthme « sévère » non traité (≠ consensus ATS !!!)

2. Asthme « sévère » difficile à traiter 

3. Asthme sévère résistant au traitement
 3a. Manque de contrôle malgré le plus haut niveau thérapeutique
recommandé: asthme sévère réfractaire
 3b. Contrôle obtenu avec la plus forte pression thérapeutique

Asthme mal ou non contrôlé 
Option 1 : Pas ou peu ou mal traité

Partiellement ou non contrôlé

Traitement de fond
(prescrit/utilisé)

NON

Actions
Prise en charge médicale

Traitement

Risques
Exacerbation

Perte de fonction
Morbidité chronique

1. Asthme « sévère » non traité

Bousquet, workshop asthma severity, JACI 2010

Asthme

Evaluer le contrôle
Questionnaire
Symptômes diurnes, nocturnes
Besoins en B2CDA
Exacerbations
Fluctuations DEP
Fonction respiratoire

Bien contrôlé

Actions
*Monitorer avec prudence 

le step down (3 mois)
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Traitement de fond

OUI

Bien contrôlé

Asthme traité

Réévaluation du contrôle

Bousquet, workshop asthma severity, JACI 2010

Actions
Réduire traitement asthme

Traitement autre pathologie

Revoir le diagnostic d’asthme NON Asthme –
Asthme et une
autre pathologie

Partiel ou non contrôlé

Asthme mal ou non contrôlé 
Option 2 : Diagnostic différentiel

Problèmes liés à des facteurs 
associés
(comorbidités, tabac, autres 
facteurs environnementaux, 
polluition, RGO, médicaments 
BC, obésité…)

Bousquet, workshop asthma severity, JACI 2010

OUI

Actions
*Traiter les comorbidités

*Arrêt tabagisme
*Eviter facteurs 

déclenchants
*Prise en charge 

compliance/mauvaise 
utilisation

Risques
*Exacerbation

*Perte de fonction
*Morbidité chronique
*Effets secondaires 

des traitements

3. Asthme sévère difficile à traiter

Asthme mal ou non contrôlé 
Option 3 : Asthme difficile à traiter
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NON
Majoration traitement

Réévaluation du contrôle

Asthme mal ou non contrôlé 
Option 4 : Asthme sévère

Bousquet, workshop asthma severity, JACI 2010

OUI
(contrôle avec traitement maximal)

Risques
*Exacerbation

*Perte de fonction
*Morbidité chronique
*Effets secondaires 

des traitements

4a. Asthme sévère « non » résistant au traitement:
Besoin d’un haut niveau thérapeutique au long cours

Actions
*Monitorer avec prudence 

le step down
*Recherche clinique

Actions
*Nouvelles thérapies
*Nouvelles stratégies
(recherche clinique)

4b. Asthme sévère résistant au traitement:
Asthme réfractaire

NON

M12
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Asthme et sévérité: GINA 2014
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GINA 2016

1

Paliers (4) 5: Options thérapeutiques
CO

Anti-IgE, anti-IL-5, -5R
Azithromycine

Recherche clinique, dont TB

LAMA

Assurer le diagnostic AS
Prendre en compte facteurs aggravants et 

comorbidités
Rechercher diagnostics différentiels

Prise en charge transversale et globalisée
 Centre Expert et RCP 

Quand adresser un asthmatique sévère ? 

Tout asthmatique prenant un traitement de palier 4 devrait être suivi 
par le médecin traitant en lien avec un pneumologue.

Un avis  auprès d’un Centre d’asthme sévère devrait être sollicité 
pour un asthme restant non contrôlé, en particulier: 

-si VEMS < 60% 
-Prédominante de toux ou d’expectorations chroniques
-Suspicion d’autre diagnostic 
-Corticodépendance (orale)
-Avant de débuter ou de changer de traitement de palier 5 
-Avant d’envisager un traitement d’exception (bioT ou TB) 

Prise en charge de l’asthme sévère
Concept de « Centre Expert »
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-File active ≥ 150 patients et ≥ 50 nouveaux patients par an 
-Coordonner un programme d’ETP dédié et validé par l’ARS  
-Accès aux essais cliniques (au moins 1 par an) 
-Participer à la recherche clinique AS
-Coordonner une  RCP AS
-Structure d’urgences respiratoires (soins intensifs ou réanimation  
dans le même service ou au moins dans l’établissement avec un 
médecin H24 sur place )
-Expertise en allergologie respiratoire et alimentaire 
-Plateau technique EFR et EFX
-Accès à l’endoscopie bronchique ou à l’expectoration induite 
-Réseau de  correspondants ORL, psychologues, médecin du travail, 
CMEI, kinésithérapeutes, nutritionnistes … ayant l’habitude de  la 
prise en charge de l’AS. 

Centre d’Asthme Sévère ? 

Qu’est ce qu’un phenotype ?

Caractéristiques observables d’un individu

Elles résultent de l’intéraction de son génotype 

avec l’environnement



12/03/2019

9

Asthme: de la définition(s) aux premiers concepts de phénotype

Asthme

Symptômes paroxystiques
Obstruction bronchique

Inflammation bronchique
HRB

Réversibilité…

Asthmatiques
avec des profils cliniques, 
réponses thérapeutiques,
évolutions, pronostics… 

variables

Phénotypes initiaux

Exacerbation
(inflammation)

Reddel, Lancet 1999

Obstruction bronchique fixée
(perte de fonction)

Mauad, AJRCCM 2004
Lange, NEJM 1998

Phénotypes “cachés”

Phénotype = Gène X Environment

Identification d’un biomarqueur
IgE

Eosinophile
FeNO

Périostine ? … autre(s) ?
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Propositions de phénotypes « théoriques »
Th2/nonTH2 et de l’âge de survenue

(Wenzel, Nat Med 2012)

1. Impact sur l’expression de FcRI

Caractéristiques de l’Ac anti-IgE 
et arguments immunologiques

IgE

Downregulation de FcRI

FcRI

Mastocyte
basophile

omalizumab

Densité en récepteur
(par basophile)

Pré-traitement J+90

médiane

médiane

contrôles

p=0.0022
106

105

104

103

(MacGlashan, J Immunol 1997)
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2. Impact sur l’IgE

Caractéristiques de l’Ac anti-IgE 
et arguments immunologiques

jours

J+1
omalizumab

Concentration d’IgE 
sérique (ng/ml)

300 mg SC, 1 fois par mois, x 48 
semaines

Asthmatiques modérés à sévère

0

300

200

100

0 13 7 14 112 168 252 336

CD21
IgE m

B Cell

Pas d’augmentation de la synthèse d’IgE

CD23s

Inflammation et omalizumab
Analyse IHC de biopsies bronchiques

Avant omalizumab             Après omalizumab

AB : Eosinophiles

CD : IgE de surface

(Djukanović, AJRCCM 2004)

EF : Récepteurs FcRI

GH : IL-4

Avant omalizumab             Après omalizumab
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Omalizumab réduit le taux d’exacerbations
(Analyse groupée)

1,47

0,91

Taux d’exacerbations 
annualisé

Omalizumab
(n=2476)

Contrôle
(n=1797)

2,0

1,5

1,0

0,5

0

- 38,3% 

p<0,001

(Bousquet, Allergy 2005)

Holgate et al. AJRCCM 2001 (abstract)

0

40

30

20

10

100 75–<100 50–<75 25–<50 <25

33
29

21

9

17
15

11

25

2020

Omalizumab

Placebo
Patients (%)

Réduction de la posologie de fluticasone (%)

Réduction des besoins en corticoïdes
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Poids corporel (kg)
Taux d’IgE
(UI/mL) 20–30 >30–40 >40–50 >50–60 >60–70 >70–80 >80–90 >90–125 >125–150

>30–100 150 150 150 150 150 150 150 300 300

>100–200 150 150 300 300 300 300 300 450 600

>200–300 150 300 300 300 450 450 450 600 750

>300–400 300 300 450 450 450 600 600

>400–500 300 450 450 600 600 750 750

>500–600 300 450 600 600 750

>600–700 450 450 600 750

Asthme sévère allergique

 Omalizumab

Traitement de première ligne
Evaluation 4-6 mois

Propositions de phénotypes « théoriques »
Th2/nonTH2 et de l’âge de survenue

(Wenzel, Nat Med 2012)



12/03/2019

14

mAc anti-IL-5 (Mépolizumab)
Réponse biologique prolongée !!!

Mépolizumab 
(SB-240563)

Asthme persistant léger allergique
Placebo vs mAb 2.5 ou 10 mg/Kg

(Leckie, Lancet 2000)

Castro AJRCCM 2011

mAb anti-IL-5 (Reslizumab)
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576 asthmatiques éosinophiliques exacerbateurs

MENSA
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135 asthmatiques éosinophiliques sévères

-32% -0.52 pts

SIRIUS

Gossage et al. ATS meeting 2012

mAc anti-IL-5R (Benralizumab)
17 asthmatiques traités (IV ou SC vs 10 placebo)

Éosinophiles (expectoration) ≥ 2.5%
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Lancet 2016SIROCCO
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NEJM 2017

ZONDA



12/03/2019

19



12/03/2019

20

Propositions de phénotypes « théoriques »
Th2/nonTH2 et de l’âge de survenue

(Wenzel, Nat Med 2012)

?

MENSA

32 S
Mepo 75 mg IV ou 100 mg SC /mois
576 patients
CrP: Réduction t exacerbation

SIRIUS

24S
Mepo 100 mg SC/mois

135 patients
CrP: % réduction CO

Eo  ≥ 150/ml (screening)
Ou 

EO ≥ 300 ml (12 mois)

57%
47%

%
 R

éd
u

ct
io

n
 C

O
 

O
R

 M
ep

o/
p

la
ce

b
o

(9
5%

 C
I)

2,15 (0,67-6,90) 2,53 (1,15-5,58)

33% 29%

Analyse post-hoc de l’impact du Mépolizumab chez des asthmatiques sévères 
éosinophiliques, précédemment traités ou non par omalizumab
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Propositions de phénotypes « théoriques »
Th2/nonTH2 et de l’âge de survenue

(Wenzel, Nat Med 2012)

Asthme sévère et anti-IL-4R (Dupilumab)
Wenzel et al. NEJM 2013
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(S Wenzel, Lancet 2016)

≥ 300 EO/l

< 300 EO/l

769 patients
Eosinophilie < ou ≥ 300/l)
(158/611)
200 ou 300 mg/ 2 ou 4 semaines

174 sites
16 pays
52 
52 semaines

Critère principal: modification 
VEMS  à 12 semaines

 Différence significative à S12
S2 pour 200 et 300 mg
Eosinophilie < ou ≥ 300/l
 Résultat maintenu à S24

(S Wenzel, Lancet 2016)

≥ 300 EO/l
< 300 EO/l
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Propositions de phénotypes « théoriques »
Th2/nonTH2 et de l’âge de survenue

(Wenzel, Nat Med 2012)

?
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Propositions de phénotypes « théoriques »
Th2/nonTH2 et de l’âge de survenue

(Wenzel, Nat Med 2012)
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Thymic stromal lymphopoietin
 Induit par Th2 (Ag)
 Induit par non TH2 (tabac, 
DEP, virus)

Phase II
Tezepelumab  3 posologies 
vs placebo
SC , / 4 semaines
52 semaines
436/148

 Exacerbations
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Thermoplastie bronchique
Radio frequencies to “cook” the smooth muscle in airways

(Danek, J Appl Physiol 2004) (Cox, ERJ 2004)
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Background
Clinical Studies of Bronchial Thermoplasty

1 Castro et al., AJRCCM 2010; Castro et al., AnnAAI 2011
2 Pavord et al., AJRCCM 2007; Pavord et al.,AJRCCM 2011
3 Cox et al., NEJM 2007; Thomson et al., BMC Pulmonary Medicine 2011
4 Cox et al., AJRCCM 2006; Cox et al., AJRCCM 2010

•16 BT patients
•Safety
•Mild to severe asthma

AIR3 • 55 BT & 54 control patients
• Randomized vs standard of care
• Safety & efficacy
• Moderate & severe asthma

RISA2 • 15 BT & 17 control patients
• BT randomized vs standard of care
• Safety & medication reduction
• Severe refractory asthma

AIR21 • 190 BT & 98 Sham patients
• Randomized, double-blinded, sham 

controlled trial
• Safety, quality of life improvement & 

healthcare utilization
• Severe persistent asthma

Feasibility4

• 3 randomized trials
• Long-term follow up
• Over 14 publications

16

276

86

71

> 1500

Principaux résultats cliniques

(Wechsler, JACI 2013)

Suivi à 5 ans de 190 asthmatiques sévères traités par TB vs sham
Evaluation efficacité et tolérance ++

Persistance à long terme des résultats cliniques de la TB
Contrôle de l’asthme & Sécurité

85.3 % des patients ont été suivis (162 patients)
Globalement
44% de réduction des exacerbation
78% de réduction des consultations en urgence
Réduction de18% de la CI
Evaluation TDM sans anomalies attribuables à TB
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AS: Thérapies ciblées: Conclusions
1)  Proposer des alternatives thérapeutiques aux AS (paliers IV/V GINA)

4) L’anti-IgE est la seule biothérapie disponible à ce jour (+ mépolizumab)

2) Nombreux phénotypes AS

3) Caractérisation des mécanismes (endotype) 
 Thérapeutiques ciblées

7) Autres biothérapies candidates
Nombreuses, dont beaucoup peu ou pas évaluées
Anti-TSLP, Anti-IL-17, anti-IL-33…

5) Quelques candidats sérieux en développement actuel
autres Anti-IL-5, anti-IL-5R et éosinophilie
Anti-IL-13 ?, Anti-IL-4R et Th2

8) Autres alternatives: Azithromycine ? 
Autres molécules (anti-CRTH2, TKI …) ?, TB ?…

6) Place respective des uns par rapport aux autres ? Stratégie future ?


