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• Astra-Zeneca

• BMS

• Boehringer-Ingelheim

• Chiesi

• GSK

• LVL

• Menarini

• Novartis

• Oxyvie

• Roche

• Teva

Liens d’intérêts



Asthme léger?

Asthme vieilli?

Asthme sévère?





Facteur de risque de développer un trouble ventilatoire obstructif fixé dans l’asthme

GINA 2018, Box 2-2B (3/4)

Pas de CSI





Asthme léger?

Asthme vieilli?

Asthme sévère?



Je siffle de temps 
en temps

Je tousse plusieurs 
semaines après une 
bronchite virale

Ça fait des 
années que c’est 

comme ça…

Je ne vois pas ce 
qui pourrait 
m’arriver…





60 000 hospitalisations en urgence.

1000 décès



Attention aux asthmes légers

Asthmes « légers » GINA 2019
6 millions



Dusser, Allergy 2007

1/3 des patients avec une crise grave

16% des patients avec une crise en 
réanimation

15 à 20% des patients qui décèdent d’asthme

L’asthme léger n’est pas sans danger

présentaient moins d’une crise par 
semaine dans les trois mois qui précèdent
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Le premier traitement prescrit dans les formes « légères » d’asthme est le B2CDA

Le B2CDA soulage immédiatement l’asthmatique ➔ donne le sentiment que le patient contrôle son asthme

Le B2CDA est le premier traitement prescrit aux urgences en cas de crise

Le premier traitement disponible dans l’asthme était le B2CDA

Ce malentendu donne l’impression aux asthmatiques (et aux médecins) 
que le B2CDA était la pierre angulaire du traitement de l’asthme

Un malentendu qui dure depuis 50 ans



Le risque à l’utilisation des SABA: la physiopathologie

Downregulation du récepteur b

Diminution de la broncho-protection
Rebond d’hyperréactivité bronchique
Diminution de la réponse aux bronchodilatateurs

Hancox, Respir Med 2000

Augmentation de la réponse allergique
Augmentation de l’infiltration éosinophile

Aldridge, AJRCCM 2000





365 jours = 3 bombes =

≥3 bombes par an (1,7 bouffée/j)  = risque de passage aux urgences augmenté Stanford, AAAI 2012



Le risque à l’utilisation des SABA: la résultante clinique

≥12 bombes par an = risque de décès augmenté

Suissa, AJRCCM 1994

1 bombe/mois =







Le risque à l’utilisation des SABA: la résultante clinique

≥12 bombes par an = risque de décès augmenté

Suissa, AJRCCM 1994

1 bombe/mois =



D’année en année l’utilisation des B2CDA seuls a été diminuée



intermittent persistant

<1 crise diurne

/ semaine
≥ 1 crise diurne

/ semaine

Beta2 CDA ALD* CSI

*Courte Durée d’Action A La Demande

Asthme

GINA 2011

GINA 2011



intermittent persistant

<2 crises diurnes

/ mois
≥ 2 crises diurnes

/ mois

Beta2 CDA ALD* CSI

*Courte Durée d’Action A La Demande

Asthme

GINA 2014



intermittent persistant

<2 crises diurnes

/ mois
≥ 2 crises diurnes

/ mois

Beta2 CDA ALD* CSI

*Courte Durée d’Action A La Demande

Asthme

GINA 2019



intermittent persistant

<2 crises diurne

/ mois
≥ 2 crises diurne

/ mois

Beta2 CDA ALD* CSI

*Courte Durée d’Action A La Demande

Asthme

GINA 2019

L’inflammation est présente à tous les stades de l’asthme et les 
CSI sont bénéfiques dès les formes peu symptomatiques

A post hoc analysis found that ICS halved the risk of serious exacerbations even 
in patients with symptoms 0-1 days a week at entry (Reddel, Lancet 2017)



Moins d’une crise diurne par semaine

Au plus une une crise par mois

B2CDA seuls, sans CSI

Tous 
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Moins d’une crise diurne par semaine

Au plus une une crise par mois

B2CDA seuls, sans CSI

Tous 

1968 2014 2019

Jamais
50 ans!



GINA 2019

HORS AMM



Le contrôle de l’asthme vu par les patients

10% des asthmes sont non contrôlés

Je vais mal
Je vais 
bien
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bien
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Le contrôle de l’asthme vu par le MG

38% des asthmes sont non contrôlés

Je vais mal Je vais 
bien

Je vais 
bien

Je vais 
bien

Je vais 
bien

Je vais 
bien

Je vais 
bienJe vais mal

Je vais mal

Je vais mal



La réalité

80% d’asthme non contrôlés

Je vais mal

Je vais mal

Je vais mal

Je vais mal

Je vais mal

Je vais mal

Je vais mal

Je vais mal
Je vais 
bien

Je vais 
bien



En France en 2018

A. Didier et al. Contrôle des symptômes de l’asthme : questionnaire GINA versus ACQ-6 dans l’enquête nationale ASTHMAPOP - 29/12/18
Doi : 10.1016/j.rmr.2018.10.117

Un asthmatique/2 n’a pas une bonne observance du traitement de fond



Pas assez de CSI trop de B2CDA



Il faut modifier nos pratiques

Pas assez de CSI trop de B2CDA



GINA 2019

HORS AMM



Traitement de fond CSI-formoterol quotidienPas de traitement de fond

CSI-formoterol ALD CSI-formoterol ALD

Attention

Différencier CSI-formoterol ALD (pro re nata) et SMART (traitement de fond + symptômes)

ALD ou Pro re nata « SMART »

Exacerbations

Symptômes

Exacerbations

Symptômes



GINA 2019

HORS AMM

O’Byrne PM et al. N Engl J Med. 2018

Bateman ED et al.. N Engl J Med. 2018



Étude en vie réelle dans l’asthme avec 2 utilisations de B2CDA/semaine 

Beasley, R., Holliday, M., Reddel, H. K., Braithwaite, I., Ebmeier, S., Hancox, R. J., … Weatherall, M.. Controlled Trial of Budesonide–
Formoterol as Needed for Mild Asthma. N Engl J Med 2019

60% des patients ont moins de deux utilisations de B2CDA/semaine

Novel Symbicort Turbuhaler Asthma Reliever Therapy : Novel START



Beasley, R., Holliday, M., Reddel, H. K., Braithwaite, I., Ebmeier, S., Hancox, R. J., … Weatherall, M.. Controlled Trial of Budesonide–
Formoterol as Needed for Mild Asthma. N Engl J Med 2019

Critère primaire: moins d’exacerbations sévères dans le groupe PRN

Novel Symbicort Turbuhaler Asthma Reliever Therapy : Novel START

Étude en vie réelle dans l’asthme léger 

23 exacerbations sévère avec B2CDA versus 9 CSI-FORM



Moins d’exacerbations sévères avec 2 fois moins de corticoïdes administrés (inhalés et oraux)

Beasley, R., Holliday, M., Reddel, H. K., Braithwaite, I., Ebmeier, S., Hancox, R. J., … Weatherall, M.. Controlled Trial of Budesonide–
Formoterol as Needed for Mild Asthma. N Engl J Med 2019

Novel Symbicort Turbuhaler Asthma Reliever Therapy : Novel START



L’utilisation d’une association CSI-formeterol
ALD

1. est plus efficace que l’utilisation de 
B2CDA seuls sur la prévention des 
exacerbations

2. permet une moindre consommation de 
corticoïdes qu’une thérapie continue

Dans l’asthme avec traitement de secours ou CSI

Pas de traitement de fond

CSI-formoterol ALD

Exacerbations

Symptômes



Asthme léger?

Asthme vieilli?

Asthme sévère?



Cas clinique

• Femme de 50 ans adressée pour un asthme difficilement contrôlé par CSO en 
janvier 2018 par un collègue pneumologue.

• A arrêté de fumer à l’apparition des symptômes (20 PA).

• Pas d’exposition professionelle.

• 1ère évaluation en août 2017, VEMS < 60%. Après 1 mois de CSO, VEMS 
remonté à 82%

• A chaque dose de CSO < 20 mg/jour → passage aux urgences.



Cas clinique

• Femme de 50 ans adressée pour un asthme difficilement contrôlé par CSO en
janvier 2018 par un collègue pneumologue.

• A arrêté de fumer à l’apparition des symptômes (20 PA).

• Pas d’exposition professionelle.

• 1ère évaluation en août 2017, VEMS < 60%. Après 1 mois de CSO, VEMS 
remonté à 82%

• A chaque dose de CSO < 20 mg/jour → passage aux urgences.

Pas d’atopie. Pas d’antécédents familiaux d’asthme. 
2 enfants non asthmatiques (11 ans et 17 ans). 



Examen physique :

-Pas d’AEG
-Apyrexie
-Sat 98% AA
-Dyspnée d’effort sans toux/expecto, auscultation claire
-Lésion cutanée : cf
-Aucun autre point d’appel : pas de neuropathie, pas de 
signes ORL



Test sanguin

• Eosinophiles au diagnostic: 3.6 G/L

• IgE: 1404 UI/mL



Test sanguin

• Eosinophiles au diagnostic: 3.6 G/L

• IgE: 1404 UI/mL



VEMS 76% => 80% (+6%)

CV : 101%

VR : 196%

EFR



Sinusite chronique



Élargissement de la paroi bronchique

Impactions mucoïdes



De quoi avez-vous besoin pour faire votre diagnostic ?



ANCA

Histologie

Pour le diagnostic

Pour la sévérité

Échocardiographie trans thoracique 
Évaluation rénale (hématurie, créatinine) 
Atteinte neurologique…

De quoi avez-vous besoin pour faire votre diagnostic ?



ANCA

Histologie

Pour le diagnostic

Pour la sévérité

Échocardiographie trans thoracique 
Évaluation rénale (hématurie, créatinine) 
Atteinte neurologique…

De quoi avez-vous besoin pour faire votre diagnostic ?

Vascularite sur la biopsie cutanée
+
Eosinophiles > 1.5  G/L
+
ANCA < 0
=
GEPA (syndrome de Wells)



Traitements

• 1600 μg of budesonide + formoterol/j

• Montelukast 10mg/j

• CSO 30 mg/j

• SABA 

• Pour l’asthme

• Proposition d’ajout de tiotropium de bromure

• Essai de diminution de la dose de CSO 

• Pour l’EGPA

• Proposition du methotrexate car le FFS est égal à 0

Pour les os : biphosphonate + Calcium + Vitamine D



Le MTX est pour l’EGPA car non recommandé dans 
l’asthme sévère

ATS ERS 2013



EOS: 3600

EOS: 820

VEMS: 60% 

MTX
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CSO: 30 mg

CSO: 15 mg

Échec 12.5

VEMS: 67% 

Mai 18

Anti-IL5

ACT: 17

ACT: 13

Hôpital Foch

Résumé 
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Asthme sévère?

Asthme difficile… … asthme sévère non contrôlé

Est-ce bien

de l’asthme?

comorbidités/ mauvaise

observance.. ?

ATS ERS 2013

étape 1



Vous devez exclure les autres causes d’éosinophilie

VIH, ABPA…



Asthme sévère

Asthme difficile… … asthme sévère non contrôlé

Est-ce bien

de l’asthme?

comorbidités/ mauvaise

observance.. ?

ATS ERS 2013

étape 1

Asthme sévère ?
étape 2



Il s’agit d’un asthme qui reste non contrôlé malgré 

• les traitements recommandés aux paliers 4-5 de GINA (forte dose de CSI-LABA, +/-
tiotropium, +/- antileucotriène durant l’année passée) 

• et/ou qui nécessite une corticothérapie orale plus de 50% du temps pour ne pas 
perdre le contrôle. 

On note que dans la définition de 2014 n’apparaissait pas les macrolides dans les 
options thérapeutiques de contrôle de l’asthme sévère, puisqu’ils y ont été rajoutés 
récemment.

CSI-LABA : corticostéroïde inhalé + béta-agoniste de longue durée d’action; GINA: Global Initiative for Asthma; ACQ: Asthma Control Questionnaire; ACT: Asthma Control Test

Définition ATS/ERS 2014 de l’asthme sévère



Asthme sévère

Asthme difficile… … asthme sévère non contrôlé

Est-ce bien

de l’asthme?

comorbidités/ mauvaise

observance.. ?

ATS ERS 2013

étape 1

Asthme sévère ?
étape 2

Contrôlé/Non contrôlé?

étape 3



QCA systématiquement > 1,5, 
résultat du TCA < 20 (ou « pas 
bien contrôlé »).

VEMS abaissé <80 % (ou HRB)
20/12

Matin

Soir

21/12 22/12 23/12 24/12 25/12 26/12 27/12 28/12Date

DEP

550

500

450

400

350

Variabilité du DEP  
de + 20 %

=
Asthme instable

≥ 2 cures courtes de corticoïdes 
systémiques (pendant > 3 jours 
à chaque exacerbation) au 
cours de l’année précédente

1 exacerbation nécessitant 
une hospitalisation, un séjour 
en soins intensifs ou une 
ventilation mécanique au 
cours de l’année précédente.

Définition ATS/ERS 2014 de l’asthme sévère non contrôlé

La perte de contrôle de l’asthme à la décroissance des CSI-LABA forte dose, de la corticothérapie 
systémique ou au sevrage d’un biologique a la même valeur.
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Biothérapie

Changements clés de GINA en 2019Au final, le problème est…l’asthme sévère non contrôlé

Au stade 5 de GINA = discussion d’une biothérapie



Eosinophiles IgE

OU



Eosinophiles IgE

OU
IgE: 1404 UI/mLEOS= 3.6 G/L



De quoi avez-vous besoin pour choisir une biothérapie dans l'asthme sévère?



Miranda C, J Allergy Clin Immunol 2004

Wenzel SE,. Am J Respir Crit Care Med 1999:

IgE EOS

TH2 high
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early onset atopic/allergic versus late onset eosinophilic
Recherche d’allergie à un per annuel
Prick tests +/- IgE spécifiques



Miranda C, J Allergy Clin Immunol 2004
Wenzel SE,. Am J Respir Crit Care Med 1999:

IgE Eos

TH2 high

early onset atopic/allergic versus late onset eosinophilic
Recherche d’allergie à un per annuel
Prick tests +/- IgE spécifiques

EOS>150 c/mL
(AMM benra >300 c/mL) 

Selon GINA et ERS/ATS 2019

Critères prédictifs

FeNO>19.5 ppm
Eos>260

Anti-IgE Anti-IL5/5R



Bousquet J Eur Respir J 2017 

GETE: global effective 

treatment effectiveness



Asthme sévère hyperéosinophilique

• Un récent consensus des recommandations de l’AS de l’ ERS/ATS défini l’AS éosinophilique par un ensemble de critères 
majeurs comprenant : 

I. Un diagnostic d’AS

II. Présence élevée d’éosinophiles (dans le sang ou dans les expectorations ≥ 2 reprises) 

III. Exacerbations fréquentes (≥ 2 par an) 

IV. Dépendance (continue ou intermitente) aux CSO pour contrôler l’asthme 

• Critères mineurs

I. Asthme d’apparition tardive

II. Maladie des voies respiratoires supérieures (i.e., rhinosinusite chronique, souvent avec PN) 

III. Obstruction des voies aériennes

IV. air trapping/ présence de bouchons de mucus

Buhl R, Humbert M, Bjermer L, et al; and the expert group of the European Consensus Meeting for Severe Eosinophilic Asthma. Severe
eosinophilic asthma: a roadmap to consensus. Eur Respir J 2017; 
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Hew M, Chung KF. Intern Med J 2010 
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Élargissement de la paroi bronchique

Impactions mucoïdes
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Eosinophile
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MTX
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Mars19
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Anti-IL5
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ACT: 12

Hôpital Foch

Résumé 

mepolizumab



CSO :  7.5 mgCSO : 20 mg

Après 4 mois d’anti-IL5Avant l’anti-IL5

T-score: -1.5

4 mois après la biothérapie

Traiter tôt

>18 mois de CSO
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mepolizumab

Impossible de sevrer la 
patiente en corticoïdes oraux
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mepolizumab benralizumab

Impossible de sevrer la 
patiente en corticoïdes oraux

SWITCH



EOS: 3600

EOS: 820

VEMS: 60% 

EOS: 1140

VEMS: 66%

CSO: 15-20 mg

MTX

CSO: none

CSO: 60 mg

VEMS: 82% 

Août 17 Septembre 18 Janvier 18

VEMS: 76% 

Mars19

CSO: 30 mg

CSO: 15 mg

Échec 12.5

VEMS: 67% 

Mai 18

VEMS: 95%

CSO: 7.5 mg

Anti-IL5

EOS: 120

ACT: 17

ACT: 13

ACT: 24

Octobre 18

ACT: 12

Hôpital Foch

Résumé 

mepolizumab

CSO: 0 mg

Août 19

ACT: 24

VEMS: 98%

EOS: 0

benralizumab



La patiente correspond parfaitement au phénotype attendu pour 
une bonne réponse aux anti-IL-5

Bleeker ERJ 2018

Benralizumab versus placebo



Que devez-vous attendre ? En se basant sur la physiopathologie

Dans l’AS éosinophilique c’est l’éosinophile qui est responsable de l’inflammation

Vous devez vous débarrasser de l'éosinophile dans les bronches

…



Benralizumab déplète les éosinophiles dans les bronches

M Laviolette, Journal of Allergy and Clinical Immunology 2013



Benralizumab déplète les éosinophiles dans les expectorations

M Laviolette, Journal of Allergy and Clinical Immunology 2013



Le taux d’éosinophiles permet de prédire la réponse au traitement

Plus vous avez d’EOS meilleure la réponse attendue sera… 

(sur les exacerbations et la fonction respiratoire)

FitzGerald Lancet Respir Med 2017 



Vous pouvez réduire les CSO chez vos patients sous benralizumab…

P Nair, NEJM 2017



P Nair, NEJM 2017

Vous pouvez réduire les CSO chez vos patients sous benralizumab en
réduisant les exacerbations



Conclusion

Le taux d’IgE ne doit pas être un guide dans l’utilisation de l’omalizumab
Le taux d’éosinophile guide l’utilisation d’anti-IL5

Conclusion asthme sévère



Conclusion

Le taux d’IgE ne doit pas être un guide dans l’utilisation de l’omalizumab
Le taux d’éosinophile guide l’utilisation d’anti-IL5

Conclusion asthme sévère

L’étude MANDARA va se mettre en place à l’hôpital Foch (Astra Zeneca)

Asthme hypereosinophilique avec atteinte d’organe et/ou ANCA+ et/ou preuve histologique de vascularite

Head to head: benralizumab 30mg/mois versus mepolizumab 300mg/mois
10
0


