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Liens d’intérêts  

• Novartis

• Boehringer Ingeleim

• Astra Zeneca

• TEVA

• LVL
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Syndrome de Job avec mutation Stat3
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Syndrome de Job avec mutation Stat3

2/3 d’asthme

pas sévère



On parle ici d’asthme sévère...
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Stepwise management - pharmacotherapy

*Not for children <12 years

**For children 6-11 years, the 

preferred Step 3 treatment is 

medium dose ICS

#For patients prescribed 

BDP/formoterol or BUD/ 

formoterol maintenance and 

reliever therapy

 Tiotropium by mist inhaler is 

an add-on treatment for 

patients ≥12 years with a 

history of exacerbations

Diagnosis

Symptom control & risk factors
(including lung function)

Inhaler technique & adherence

Patient preference

Asthma medications

Non-pharmacological strategies

Treat modifiable risk factors

Symptoms

Exacerbations

Side-effects

Patient satisfaction

Lung function

Other 

controller 

options

RELIEVER

STEP 1 STEP 2
STEP 3

STEP 4

STEP 5

Low dose ICS

Consider low 
dose ICS 

Leukotriene receptor antagonists (LTRA)
Low dose theophylline*

Med/high dose ICS
Low dose ICS + LTRA

(or + theoph*)

As-needed short-acting beta2-agonist (SABA) As-needed SABA or 
low dose ICS/formoterol#

Low dose 

ICS/LABA**

Med/high 

ICS/LABA

PREFERRED 
CONTROLLER 

CHOICE

Add tiotropium*

Med/high dose 
ICS + LTRA 

(or + theoph*)

Add low 
dose OCS

Refer for 
add-on 

treatment 
e.g. 

tiotropium,*

anti-IgE, 
anti-IL5*

GINA 2018, Box 3-5  (2/8) (upper part)



Clinique?
Physiopathologique?
Thérapeutique?

Est-ce que l’utilisation des marqueurs phénotypiques a un intérêt



IgE

Eosinophiles

tabac

atopie

Précoce/tardif

FeNO

périostine

Neutrophiles

obésité

Les marqueurs...



Eosinophile IgE



IgE Éosino

TH2 high



Quand on a des IgE: a t-on de l’asthme?



IgE et asthme chez les adultes
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Burrows B et al. N Engl J Med 1989

Prévalence de l’asthme (%)

IgE sériques et risque d’asthme
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Et quand on a beaucoup d’IgE, on a un asthme plus sévère?
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Atopie et Asthme

Antigène

Sujet non atopique, 

non asthmatique



Atopie et Asthme

Antigène

Sujet non atopique, 

non asthmatique

Sujet atopique, 

non asthmatique

mastocyte

Sujet sensibilisé



Atopie et Asthme

Antigène

Sujet non atopique, 
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Inflammation Sujet
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mastocyte



Et quand on n’a pas d’IgE ==> on n’a pas d’asthme?



Et quand on n’a pas d’IgE ==> on n’a pas d’asthme?

Toutes les IgE ne sont pas dans le sang



Production locale d’IgE

Ie

Ying et al.  J Allergy Clin Immunol 2001; 107:686-692

Ce



Balzar J Allergy Clin Immunol. 2008

Le taux d’IgE pulmonaire fixées sur les mastocytes est corrélé 

1. au taux d’éosinophile 
2. et aux exacerbations 
3. (mais pas à la fonction respiratoire)

Production locale d’IgE



Et quand on n’a pas d’IgE ==> on n’a pas d’asthme?

Faut aussi regarder la quantité de récepteurs



Augmentation de l’expression des 
récepteurs FceRI dans l’asthme fatal

302328

Asthme fatal
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Décès non 
pulmonaires

(n=9)

Expression des récepteurs FceRI
dans la lamina propria (+ cellules/mm2)
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(n=16)

*p<0.05 vs autres groupes; †biopsie Fregonese L, et al. ATS 2004 (abstract)
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Le récepteur des IgE ne sert pas qu’à la 
réponse allergique



Récepteur FceRII et                                                
régulation de la synthèse d’IgE

FceRII (CD23)

CD21
IgE m

Augmentation de la synthèse d’IgE

Bonnefoy, Nature 1992

CD23s

Absence d’IgE

Lymphocyte B



Role du récepteurs FceRI de type αγ2 dans l’éducation du 
système immunitaire

Monocytes
Cellules dendritiques

Cellules de Langerhans

Mastocyte
Basophile



Les cellules dendritiques des sujets asthmatiques expriment plus 
de récepteurs FceRI- et lient plus d’IgE

Tunon de Lara JM, et al. Clin Exp Allergy 1996                                 Holloway J, et al. J Allergy Clin Immunol 2001
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Lymphocyte

B

Lymphocyte

Th2

IgE

Cellule 
dendritique

Eosinophile

Les IgE se fixent aux 
cellules 

dendritiques, 
augmentant la 
captation des 

allergènes et leur
présentation

Les lymphocytes Th2 stimulent la 
différenciation des éosinophiles et leur 
activation

Infiltration 
tissulaire

Prolifération

IgE et cellules dendritiques

Allergène

IL-4 
IL-13

IL-5
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Les IgE ne sont pas qu’en aval du mécanisme allergique mais en amont



Hyper IgE: le cercle vicieux...

Enlever les IgE = rééducation du système immunitaire?



Effet des anti-IgE chez le patient non atopique

Garcia CHEST 2013

1. Augmente le VEMS
2. Réduit les exacerbations
3. Réduit l’expression tissulaire de FcER1

Rééducation du système immunitaire
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oedèmeHistamine, TNFα, 
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Les anti-IgE sont de bon anti-éosinophiles



L’administration d’anti-IgE réduit l’infiltration 
des éosinophiles dans la muqueuse bronchique

Anti-IgE = anti-éosinophiles

L’administration d’anti-IgE réduit les 
éosinophiles dans le sputum



Anti-IgE = anti-éosinophiles

Effet sur la muqueuse ORL et les polypes après polypectomie



En pratique

Chez qui?

Comment identifier les répondeurs?

Qu’en attendre?



De l’asthme difficile à l’Asthme Sévère

Diagnostics
Différentiels 

Observance Comorbidités

Jours Semaines Mois
ASTHME 
DIFFICILE
non contrôlé 

malgré un 
traitement 

optimal

DIAGNOSTIC DE CERTITUDE
▪ Évaluation des symptômes cliniques et fonctionnels

▪ Évaluation de la qualité de vie

▪ Identification des comorbidités

▪ Enquête allergologique

EVALUER LA SEVERITE
▪ Comment ? : Rétrospectivement avec la charge 

thérapeutique nécessaire pour obtenir le contrôle et prendre 

en charge les exacerbations

▪ Quand ?  : Après plusieurs mois de traitement de fond         

La sévérité peut évoluer dans le temps ou en fonction des 
traitements disponibles

ASTHME 
SÉVÈRE

GINA 2017. 
Chung et al. ATS/ERS guidelines Eur Respir J 2014; 43: 343–373. 
Conférence d’experts. Recommandations de la SPLF sur Asthme et Allergie. 
Texte long. Rev Mal Respir. 2007; 24 (cahier 3 n°8):7S2.



Allergique...

Avec un taux d’IgE de 30 à ... 1300 IU/mL

Chung KF, Wenzel SE, Brozek JL, et al. International ERS/ATS guidelines on definition, evaluation
and treatment of severe asthma. Eur Respir J 2014 

Asthme sévère...



En pratique

Chez qui?

Comment identifier les répondeurs?

Qu’en attendre?



Humbert Allergy 2005

Omalizumab: essai princeps

Effet sur les exacerbations -50%



Et depuis...



L’eXpeRience PERSIST

Brusselle et al, Respir Med. 2009 The PERSIST study. 

Molimard M, Respir Med. 2008 

Grimaldi-Bensouda L, Chest. 2013

Braunstahl G-J, Respir Med. 2013
Braunstahl G-J, Allergy Asthma Clin Immunol. 2013

Et depuis...



En pratique

Chez qui?

Comment identifier les répondeurs?

Qu’en attendre?

Anti-IgE



En pratique

Chez qui?

Comment identifier les répondeurs?

Qu’en attendre?

Anti-IgE

1. Baisse des exacerbations
2. Baisse de la corticothérapie orale
3. Amélioration de la fonction respiratoire
4. Baisse des éosinophiles



En pratique

Chez qui?

Comment identifier les répondeurs?

Qu’en attendre?



Bousquet J, et al. Respir Med. 2007;101:1483–92

Le taux d’IgE totales à l’initiation du traitement n’est pas prédictif de la réponse

• Analyse des données de 7 études randomisées contrôlées (5 en double aveugle versus placebo et 2 en ouvert) d’au moins 24 
semaines afin d’étudier si les caractéristiques cliniques des patients à l’inclusion peuvent présager de la réponse à l’omalizumab. 

Le taux d’IgE totales 
ne permet pas de 

mieux prédire 
l’efficacité du 

traitement : même 
efficacité quelque soit 

le taux initial d’IgE 
totales



Les éosinophiles sont ils prédictifs de la réponse au anti-IgE?



Effet des anti-IgE sur les exacerbations selon le taux d’éosinophiles

Hanania et al, Extra study AJRCCM 2013 

Éosino >260
Placébo



Réponse en fonction de l’éosinophilie sanguine

Avis du spécialiste + exacerbations

ADULTES
Exacerbations

+ avis du 
spécialiste

± 300 cells/µL ± 150 cells/µL

≥ 150 cells/µL
n=560

< 150 cells/µL
n=163
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| Rapport d’étude Stellair – data on file



D’autres marqueurs?



Effet des anti-IgE sur les exacerbations selon le FeNO

Hanania et al, Extra study AJRCCM 2013 

FeNO >19,5
Placébo

FeNO >19,5
omalizumab



Effet des anti-IgE sur les exacerbations selon le taux de périostine

Hanania et al, Extra study AJRCCM 2013 



Efficacité sur les exacerbations de l’omalizumab versus placebo selon les marqueurs

Hanania et al, Extra study AJRCCM 2013 

Ce n’est pas le marqueur qui compte... 
C’est le taux d’exacerbation



Clinique? Non ne distingue pas si sévère ou pas
Physiopathologique? Bof, car pas d’IgE et peut être allergique
Thérapeutique? Non car non prédictif de réponse

IgE

Faut il doser les IgE pour la thérapeutique?

Est-ce que l’utilisation des marqueurs phénotypiques a un intérêt?



Et pour les anti-IL5... Y a t-il des marqueurs prédictifs de réponse?



Effet du mepolizumab sur les exacerbations

Ortega, NEJM 2014

- 50%



Effet du mepolizumab sur le VEMS

Ortega, NEJM 2014

+100 mL
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Supplementary figure 2: Eosinophil counts from airway and tissue compartments at 

bronchoscopy before and after  12 months therapy with mepolizumab or  placebo 

 

Haldar NEJM 2009

Effet du mepolizumab
sur l’infiltrat éosinophile 
bronchique et LBA



Réduction des exacerbations stratifiées sur le taux d’éosinophiles

Ortega Lancet Resp Med 2016



Ortega Lancet Resp Med 2016

Exacerbations croissantes avec l’éosinophilie

Réduction des exacerbations stratifiées sur le taux d’éosinophiles



Réduction des exacerbations stratifiées sur le taux d’éosinophiles

Ortega Lancet Resp Med 2016

Réduction des exacerbations 
croissantes avec l’éosinophilie



Le taux  d’éosino comme marqueur de réponse aux anti-IL5 ou marqueur de non réponse au traitement conventionnel?

Corren et al, CHEST 2016



Et les éosinophiles bronchiques?



Est ce que connaitre le taux d’éosino bronchique a un sens?

Si oui: y a t-il un surrogate?

Est-il recommandé de le pratiquer?



Haldar P et al, AJRCCM 2008



L’analyse de l’expectoration pour guider le traitement chez les éosinophiliques peu 
symptomatiques divise par dix le taux d’exacerbation

Cohorte d’asthme sévère

Haldar P et al, AJRCCM 2008



Hastie AT, et al. J Allergy Clin Immunol 2013
Tsesliou et al, CHEST 2008 

Haldar P, et al. Am J Respir Crit Care Med 2008; 
Green RH, et al. Thorax 2002
Jayaram L, et al. Eur Respir J 2006;

Si oui: y a t-il un surrogate?

OUI si discordance avec symptômes

Prédit les exacerbations

NON

Est-il recommandé de le pratiquer?

OUI dans l’asthme sévère
Chung KF, Eur Respir J 2014 

Prédit la réponse aux ICS

FeNO, IgE, , blood eosinophil, neutrophil counts, and FEV1 % predicted

Sauf si éosino > 220 cells per mm3 or > 3% 

Schleich FN, Eur Respir J 2014 

Est ce que connaitre le taux d’éosino bronchique a un sens?



Mais les éosinophiles les plus importants c’est dans le sang ou les bronches?



Schleich ERJ 2014



Schleich ERJ 2014
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Schleich ERJ 2014



Schleich ERJ 2014



Or justement les anti-IgE améliorent les pathologies ORL



Schleich ERJ 2014



L’éosinophilie de l’expectoration est associée à un plus haut taux d’éosinophilie sanguine



Schleich ERJ 2014

Le FeNO double chez les éosinophiliques bronches et sang



Schleich ERJ 2014

Quels patterns?



Asthme sévère hyperéosinophile

A recent Consensus of ERS/ATS severe asthma guidelines defined severe eosinophilic asthma by a set of major criteria
that included

(i) a diagnosis of severe asthma according to the, (ii) high-load eosinophilic disease (persistent blood or sputum
eosinophilia detected on ≧ 2 occasions), (iii) frequent exacerbations (≧ 2 per year), (iv) dependence (continuous or 
intermittent) on oral corticosteroids to achieve asthma control. 

The minor criteria included: (i) late onset of disease, (ii) upper airway disease (i.e., chronic rhinosinusitis, often with
nasal polyposis), (iii) fixed airflow obstruction, (iv) air trapping/ presence of mucus plugs. 

Hew M, Chung KF. Corticosteroid insensitivity in severe asthma: significance, mechanisms and aetiology. Intern Med J 2010 



Anti-IL5: mode d’emploi



Eosinophile IgE



IgE

On peut-être allergique sans IgE circulantes

On peut ne pas être allergique avec des IgE circulantes

Discordance entre IgE circulante et tissulaire

Anti-IgE efficace quel que soit le niveau d’éosino (exacerbation, 
fonction, épargne cortisonique

Anti-IgE efficace sur l’éosinophilie et l’atteinte tissulaire



Eosinophile

L’efficacité est corrélée au taux sanguin d’éosinophile

Marche quel que soit le niveau d’igE

Anti-IL5 efficace sur : exacerbation, fonction, 
épargne cortisonique.



Bousquet J Eur Respir J 2017 


