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Définitions,

Eur Respir Rev 2013;22:227-235



≠ « Asthme sévère « Asthme difficile à 

« Asthme sévère problématique »

Adhérence? Techniques d’inhalation?

Facteurs psycho-sociaux?

Exposition environnementale allergique 
ou toxique?

Comorbidités?

≠ « Asthme sévère 
réfractaire »

« Asthme difficile à 
contrôlé»

Thorax 2011;66:910-917



1. Le patient a-t il
bien un asthme
non contrôlé?

� Symptômes: ACQ ≥ 1.5 ou ACT < 20 
(ou NAEPP, GINA: “not well 
controlled”) pdt 3 mois

� ≥ 2 exacerbations (3 jours de CSS pdt
l’année écoulée)

� 1 exacerbation sérieuse
� VEMS < 80%

Oui

2. Y-a-t il une
prescription de 

CSI à haute dose* 
+/- des CSS?

CSI et LABA aux doses maximales
journalières

* ≥ 1000 mcg fluticasone équivalent par jour
Oui



3. Le diagnostic
d’asthme est-il

confirmé?

Anamnèse compatible et:
� Variation du PEF (20%)
� Réversiblité significative après SABA 

(>12% et 200ml)
� Métacholine +
� Chute de >12% et > 200ml lors 

dégression du ttt

4. L’utilisation des 

Oui

4. L’utilisation des 
dispositifs

d’inhalation est-elle
correcte? Education 

adéquate?

Education par le pneumologue

Oui



5. Le patient est-il
observant avec le 

traitement de 
l’asthme?

Vérifier les dossiers de la pharmacie
Nb d’inhalations
Taux cortisol plasmatique

Oui

6. Un diagnostic 
alternatif est-il

exclu?

Oui

Thorax 2011;66:910-917



7. Y-a-t il une
exposition sur le 
lieu de travail?

Anamnèse
� La crise d’asthme est-elle survenue au travail ?
� L'état respiratoire s'améliore-t-il durant les week-

ends? 
� L'état respiratoire s'améliore-t-il lors de congés 

prolongés, se normalise-t-il?
� L'état respiratoire s'aggrave-t-il en période de travail 

ou au décours du travail ? 
Relevé des débits de pointe
� 4/j + week-ends
� 4 semaines (dont 1-2 sans travail)
� Idealement sans ttt inhalé 

Chest 2008;134:1S-41S
Oui

8. Y-a-t il une
exposition au 

domicile?

Oui



9. Y-a-t il un 
médicament

pouvant causer une
bronchoconstriction

?

Interrompre, (si possible):
� AINS, aspirine
� Béta-bloquants
� Subsitution hormonale

Oui

10. Les 
comorbidités

sont-elles
contrôlées?

Oui

Eur Respir J 2014;43:343-373



11. Suivi pendant 
6 mois et 

réévaluation?

Répéter le processus diagnostique
et réévaluer

Oui

Asthme sévère réfractaire



2014: Asthme sévère

When a diagnosis of asthma is confirmed

and comorbidities addressed, severe

asthma is defined as « asthma which

Guy G. Brusselle Eur Respir J 2014; 43:315-318

asthma is defined as « asthma which

requires treatment with high dose ICS, plus

a second controller (and/or SCS) to prevent

it from becoming uncontrolled or which

remains uncontrolled despite this therapy »



2014: Asthme non contrôlé

Uncontrolled asthma is defined by

presence of any one of four criteria:

• Poor symptom control• Poor symptom control

• Frequent exacerbations

• Serious exacerbations

• Airflow limitation

Guy G. Brusselle Eur Respir J 2014; 43:315-318



Phénotype

Eur Respir J 2014;43:343-373



Phénotype

Lancet 2013;382:1360-1372



Phénotype � Endotype

Chevauchement de données
héréditaires et physiologiques

PHENOTYPES PHENOTYPES 

PHENOTYPESPHENOTYPES

MOLECULAIRESMOLECULAIRES

ENDOTYPESENDOTYPES

Incorporation des processus
pathobiologiques

(moléculaires) dans les ph. 
cliniques

Confirmation par des cibles
moléculaires de l’association

des caract. cliniques et du 
phénotype moléculaireERS ATS Task Force Barcelona 2013



Phénotype, le futur,

Eur Respir J 2014;43:343-373



Biomarqueurs?

Lancet 2002;360:1715 
Cochrane 2008;2:CD006340

Biologics: Targets and Therapy 2013:7; 199-210



Traitements



Corticostéroïdes inhalés (CSI)

Eur Respir Mon 2011. 51;236-252



Corticoïdes systémiques

� Pas d’évidence des CSI « très hautes » 
doses

� Quand les débuter?

� Supériorité faibles doses vs ponctuelles?

� Doses? Consensus: 40mg/j � dose minimale efficace

� Intramusculaire?
� Améliore l’adhérence

� Améliore l’inflammation, VEMS, exacerbations

� Triancinolone

Eur Respir Mon 2011. 51;236-252



Bronchodilatateurs

Eur Respir Mon 2011. 51;253-267



Theophylline

� Absence d’étude dans l’asthme sévère

� Asthme modéré:
� +CSI � améliore symptômes et DEP

AntileukotriènesAntileukotriènes

� 3 études asthme modéré à sévère avec CSI, 
sans LABA � améliore VEMS (2/3 ASA 
sensibilisé)

� 1 étude asthme sévère avec CSI + LABA +/-
CSS

� Absence d’amélioration après 14 jours



Tiotropium

� Asthme non contrôlé par CSI:
� le tiotropium est supérieur aux CSI x2

� le tiotropium n’est pas inférieur au salmeterol

� CSI + LABA haute dose, le tiotropium:
� Améliore VEMS

� Diminue SABA réserve

� Réduit risque d’exacerbation

NEJM 2010;363:1257
NEJM 2012;367:1198



Immunothérapie et autres,

Dupilumab +
Pitrakinra -
AMG317 -

Lebrikizumab +

Macrolides -

Eur Respir J 2014;43:343-373
Curr Opin Pulm Med 2014;20:87-94

Omalizumab +

Mepolizumab +
Reslizumab +

Lebrikizumab +
Tralokinumab +

Anti-TNFα -

Inh. PDE4 
?



Omalizumab
� Mécanisme:

� Lie récepteurs IgE � � IgE libres 
circulantes

� Conséquences:
� � éosinophiles (expectos, 

sanguin), NO
� Effets:� Effets:

� � fréquence des exacerbations
� � sévérité et durée des 

exacerbations
� � symptômes, qualité de vie, visite 

aux urgences, hospitalisations, 
dose CSI, ttt secours

� E2: Anaphylaxie (0.09%), 
céphalées

Curr Opin Pulm Med 2014;20:87-94



Omalizumab 

� Indication (tous les critères):
� > 6 ans

� Asthme allergique sévère non contrôlé

� Confirmation allergie IgE-dépendante

� IgE totaux: 30-700 Ui/ml� IgE totaux: 30-700 Ui/ml

� Réponse au ttt? 
� Variable, difficile à prédire

� Eosinophilie sanguine, FeNO, Periostin sérique

� Épreuve de 4 mois

� CH: Xolair, poudre sèche de 150mg
Curr Opin Pulm Med 2014;20:87-94



Omalizumab (Xolair)

� Nouvelle posologie



Omalizumab: non atopique?

Chest 2013;144:411-419

NCT01113437 ?



Mepolizumab – anti IL5



Mepolizumab – DREAM

� RCT; 621 patients; 776 exacerbations

� Asthme sévère récurrent + inflammation 
éosinophiles

� Perfusions mensuelles 52 semaines� Perfusions mensuelles 52 semaines

�� fréquence des exacerbations (50%)

�� éosinophiles (expecto., plasma)

�� VEMS, ACQ, QdeV

Lancet 2012;380:651-659



Mepolizumab – DREAM

Lancet 2012;380:651-659



Mepolizumab – Atopie?

Atopiques Non atopiques

ERJ Express. March 23, 2014



« ,.very optimistic about new drugs, »

« , some amazing results »

« we will be working to  convince payers
this is something that brings value »

« , around $15,000 a year, 
mepolizumab »

Reuters. Ben Hirschler. March 18, 2014

« ,the market for severe asthma
biotech drugs could exceed $7.5 billion a 
year, »

« working out the right drug for the right 
patient is therefore going to be a 
challenge »



Macrolides

� Asthme neutrophilique (absence Th2)

� Macrolides?
� 8 semaines clarithromycine

� � marqueurs inflammatoires, � QdeV

� � VEMS

� Recommandations
� « Do not use » (manque de preuve, risque de 

résistance)

AJRCCM 2008;177:148-155
Eur Respir J 2014;43:343-373



Thermoplastie

Qualité de Vie � DEP �

Hospitalistions post-
procédure �

Hospitalistions suivi �

J Int Med Res 2011;39:10-22
Eur Respir J 2014;43:343-373

procédure �

Recommandations
• Oui si registre ou étude approuvée.
• Taux d’exacerbation? VEMS à long terme? Phénotype?



Thermoplastie: inclusion

� 18-65 ans

� Asthme sévère; prednisone < 10mg/j

� AQLQ < 6.5

� Non fumeur (12 mois abstinence)

� VEMS post-bbd > 65% vp

www.btforasthma.com

� VEMS post-bbd > 65% vp

� Exclu si:

� > 4 infections v.r. inf

� > 4 corticothérapies systémiques

� > 3 hospitalisations

� Pas d’autre diagnostic pneumologique

� Pas d’intubation dans les 24 mois



Recommandations ATS/ERS 2014

1. CT: si présentation atypique

2. Eosinophile sur expectoration: si expérience mais 

standardisation limitée

3. FeNO: « do not use »

4. Omalizumab: traitement d’épreuve de 4 mois si allergie 4. Omalizumab: traitement d’épreuve de 4 mois si allergie 

prouvée et IgE 30-700 Ui/l

5. Methotrexate: « do not use »

6. Macrolides: « do not use »

7. Thermoplastie: si protocole approuvé (études, registres)

Eur Respir J 2014;43:343-373



Conclusions

Lancet 2012;380:651-659



En cas d’asthme,, préparez-vous un bain de pieds de 
farine de moutarde noire, gardez les pieds dans le 

bain durant 20 mn,

Merci pour votre attention,.

www.google.com


