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Nouveautés dans l’asthme en 2016

Prise en charge

Recommandations GINA 2016
Tiotropium

Mépolizumab

Nouveaux traitements approuvés

Thermoplastie

Phénotypage



Niveau thérapeutique 5 de GINA (2016)
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 Introduction



Asthme allergique

Asthme non allergique

Asthme sévère 

Immunothérapie spécifique 

(allergénique)

Anti-IgE

Anti-cytokines T2

(anti-IL5)
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Approches non ciblées

Eviction allergénique

Approches ciblées



 Maladie bronchique hétérogène, habituellement caractérisée par une inflammation 

chronique.

 Symptômes respi (sifflements, oppression, dyspnée, toux) qui varient dans le temps 

et en intensité, en rapport avec une  limitation variable du débit expiratoire d’air

(sur  6 à 12 mois) 

Hargreave FE et al. Clin Exp Allergy 2009

GINA (www.ginasthma.org) 2014

VEMS  12% et 200mL 

après 2 agoniste

Asthme: définition…

« Asthma! », Iliade de Homère

(Hector vs Achilles), XIX ac

http://www.ginasthma.org/


 Femme 63 ans

 Asthme depuis âge 50 ans

 Toux sifflante fréquente

 Crises dyspnéisantes 2x/s

 Exacerbation sévère 3-4x/an

 R au traitement

 Homme 40 ans

 Asthme depuis enfance

 +/- bien sous CSI/LABA

 +/- LTRA

 Asthme intermittent,

viro-induit

 Asthme léger

 Bien sous CSI



 Femme 63 ans

 Asthme depuis âge 50 ans

 Toux sifflante fréquente

 Crises dyspnéisantes 2x/s

 Exacerbation sévère 3-4x/an

 R au traitement

 Homme 63 ans

 Asthme depuis enfance

 Bien sous CSI/LABA

 +/- LTRA

 Asthme intermittent,

viro-induit

 Asthme léger

 Bien sous CSI

Asthme tussif

Asthme léger

Asthme modéré 

(à sévère)

Asthme sévère



Masoli et al. Allergy 2004

Asthme: prévalence et mortalité



Asthme:  6%  700.000 patients

Asthme sévère   50.000 patients

5-10%

Morbidité++

Mortalité (150-300 décès/an)

Asthme: prévalence et mortalité



Asthme problématique

Asthme difficile Asthme sévère

 Diagnostic erroné

 Non adhérence

 Technique d’inhalation

 Co-morbidité: ORL, RGO, obésité

 Dysfonction des cordes vocales

 Médicaments (-bloquant, AINS)

 Tabagisme

 Environnement (allergènes…)

 Facteurs psycho-sociaux



Asthme problématique

Asthme difficile Asthme sévère

Asthme requérant un traitement de niveau GINA 4-5: CSI haute dose + LABA ou LTRA/theo
ou une corticothérapie systémique pendant ≥50% de l’année précédente pour le contrôler:

Manque de contrôle: (au moins) un des critères suivants:

 1) Symptômes: ACT<20 ou ACQ >1.5 (ou “mal contrôlé” selon NAEPP/GINA guidelines)

 2) Exacerbations sévères fréquentes: 2 cures de cortico oraux (>3 jours)

 3) Exacerbation grave : une hospitalisation ou soins intensifs dans l’année précédente

 4) Obstruction bronchique: après arrêt des BD: VEMS <80% préd (VEMS/CVF < LLN)

 5) Déstabilisation lors d’essais de désescalade de la corticothérapie (CSI high dose ou CSO)

ERS / ATS guidelines (Chung KF et al. ERJ 2014)
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 Introduction

 Nouveaux traitements inhalés dans l’asthme sévère

 Tiotropium

 Nouvelles associtations ICS/LABA
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Action
rapide

Action 
longue

2-agonistes

Salbutamol 

Salmétérol 

Formotérol  

Vilantérol  

Indacatérol  

Abeditérol  

Anticholinergiques

Ipratropium 

Tiotropium * 

Aclidinium * ()

Glycopyrronium  

*endéans 30min

LABA validés 
(asthme)

LAMA
(asthme)

2-adrenoR

Bronchodilatation via salbutamol  ipratropium, quel que soit le phénotype (ACOS)

Fingleton J et al. JACI Mar 2015

Muscarinic R (M3>M2)

Bronchodilatateurs
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Action
rapide

Action 
longue

2-agonistes

Salbutamol 

Salmétérol 

Formotérol  

Vilantérol  

Indacatérol  

Abeditérol  

Anticholinergiques

Ipratropium 

Tiotropium * 

Aclidinium * ()

Glycopyrronium  

LABA validés 
(asthme)

LAMA
(asthme)

Bronchodilatateurs

SERETIDE

SYMBICORT, INUVAIR, FLUTIFORM

RELVAR

SPIRIVA / + Olodatérol: SPIOLTO

Combinaison ICS/LABA

Jamais LABA seuls!

ATROVENT / + salbut: COMBIVENT

BRETARIS / + Formot: DUAKLIR

SEEBRI / + Indacat: ULTIBRO

INCRUSE / + Vilant: ANOROUméclidinium  
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Bufomix (Orion)

Flutiform (Mundipharma) 

Inuvair (Chiesi) 

Relvar (GSK) 

Salmeterol / Fluticasone Cipla (Cipla) 

Seretide (GSK) 

Symbicort (AstraZeneca) 

Zephirus (SMB)

ICS LABA

BUDésonide Form(otérol)

FLUticasone Form

Béclométhasone Form

FLU (furoate) Vilantérol

FLU Salm

FLU Salm

BUD Form

BUD Salm
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Tiotropium

Alagha K et al. The Adv Chron Dis 2014

 Effet bronchodilatateur (M3)

 Effets anti-inflammatoires (migration 

neutrophiles, IL-6/TNF/LTB4)

 Inhibition de la production de mucus 

(M1)



Kerstjens HA et al. NEJM 2012

N=912 patients avec TVO (VEMS 62%)

Asthme non contrôlé sous CSI/LABA

+Tiotropium 

5g 

+placebo 

24 semaines

+86mL

+154mL

délai exacerbation (282vs

226j)

risque 21% (HR 0.79)



N=912 patients avec TVO (VEMS 62%)

Asthme non contrôlé sous CSI/LABA

+Tiotropium 

5g 

+placebo 

24 semaines

+86mL

+154mL

délai exacerbation (282vs

226j)

risque 21% (HR 0.79)

Résultats similaires dans 5 autres études:

 Peters SP et al. NEJM 2010

 Bateman ED et al. JACI 2011

 Kerstjens HAM et al. JACI 2011

 Beeh KM et al. Respir Res 2014

 Timmer W et al. Respir Med 2015
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 Introduction

 Nouveaux traitements inhalés dans l’asthme sévère

 Nouvelles thérapies (ciblées) dans l’asthme sévère

 Anti-IL5: mepolizumab

 Thermoplastie bronchique



Gauthier M et al. AJRCCM 2015

Asthme: phénotypes

http://4.bp.blogspot.com/-yk0ork-RObg/TuvP-dlU9SI/AAAAAAAACY0/j3FtibEc1hg/s1600/rackeman.jpg
http://4.bp.blogspot.com/-yk0ork-RObg/TuvP-dlU9SI/AAAAAAAACY0/j3FtibEc1hg/s1600/rackeman.jpg


Asthme extrinsèque Asthme intrinsèque

Démographie F=H F>H

Début Précoce Tardif (> 30 ans)

ATCD familiaux + (-)

Facteurs déclenchants Allergènes Non spécifiques

Rackeman

(1947)
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Asthme extrinsèque Asthme intrinsèque

Démographie F=H F>H

Début Précoce Tardif (> 30 ans)

ATCD familiaux + (-)

Facteurs déclenchants Allergènes Non spécifiques

Atteinte ORL Rhinite Rhino-sinusite/polypose

Immunopathologie

 Eos, MC, Th2

 IgE totales 

 IgE spécifiques+

 Idem!

 IgE totales  (30%)

 IgE spécifiques -

Rackeman

(1947)

Humbert M et al. Immunol Today 1999

http://4.bp.blogspot.com/-yk0ork-RObg/TuvP-dlU9SI/AAAAAAAACY0/j3FtibEc1hg/s1600/rackeman.jpg
http://4.bp.blogspot.com/-yk0ork-RObg/TuvP-dlU9SI/AAAAAAAACY0/j3FtibEc1hg/s1600/rackeman.jpg


Gauthier M et al. AJRCCM 2015

Asthme: phénotypes

http://4.bp.blogspot.com/-yk0ork-RObg/TuvP-dlU9SI/AAAAAAAACY0/j3FtibEc1hg/s1600/rackeman.jpg
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 Tissu bronchique (22/mm2)

 Sputum (2-3%)

 Sang (300-500/L)

 NO expiré (35 ppb)

 Périostine (25-50 ng/mL)

 CV (intra-sujet) 20-25%

 Régulation par stéroïdes

Asthme éosinophilique

Jia G et al. JACI 2012

1. Macrophage

2. Neutrophile

3. Eosinophile

4. Cell. épithéliale

5. Lymphocyte



 Tissu bronchique (22/mm2)

 Sputum (2-3%)

 Sang (> 300 ou 500/L)

 NO expiré (35 ppb)

 Périostine (25-50 ng/mL)

 Variabilité (intra-sujet) 20-25%

 Régulation par stéroïdes

Asthme éosinophilique

Jia G et al. JACI 2012

 Asthme tardif (début > 16 ans)

 Polypose naso-sinusienne ou 

sinusite chronique eos

 Eos sang > 1.000/L (ou >500 

sous CSO) à au moins 2 reprises

 Exclusion des causes alternatives 

(parasitose, ABPA, EGPA)

Cordier JF et al. Rev Prat 2011; 61: 325-326

Kobayashi S et al. Allergy 2002; 57: 950-956

Asthme hyperéosinophile



Allergique Hyperéosinophile Effort Autre

Fréquence ++ (75%) + (10%) Fréquent chez 

athlètes

+ (10-20%?)

Début Précoce (< 30ans) Tardif (> 30 ans) variable

Pathologie Agression épithéliale (Ag, 

virus) - allergie IgE

? pathologie Th2 non-

allergénique (sauf ABPA)

? Haut débit 

d’air froid et sec

 Neurendocrine

 Neutrophile

Co-morbidités  Rhinite (50-90%)

 Dermatite (40%)

 Sinusite +/- polypes

 Hypersensibilité ASA

 2aire: ABPA, EGPA

Aucune (virose)  Obésité, Mnp

 Tabagisme

Eosinophiles

IgE (kU/mL)

500-1.000

>100

>1.000 (ou 500 sous CSO)

Variables (>1000 ABPA)

<500 <500

variables

Asthmes éosinophiliques

Asthme: endotypes

 Phénotype: caractéristiques d’un organisme intégrant les interactions  

gène-environnement

 Endotype: forme d’une pathologie associée à des caractéristiques 

fonctionnelles ou pathologiques distinctes



DPI

pMDI



 Référer pour investigation spécialisée

  Screening et traitement invasif des facteurs aggravants

  Thérapie de “3ème ligne”:

 Asthme allergique  anti-IgE: omalizumab (XOLAIR) 

0.016 mg/kg/unité intern. IgE

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: recommandations thérapeutiques

(GINA 2015, Chung et al. ERJ 2014)



Taux annualisé d’exacerbations

Omalizumab
(n=2,476)

Control
(n=1,797)

1.5

1.0

0.5

0

∆ –38.3%

p<0.0001

0,91

1.47

Rate ratio (log scale)

Predicted FEV1: <60%

60–<80%

Total IgE (IU/mL): ≤75

76–147

148–273

274

Oral steroid use: Yes

No

(n=1,136)

(n=1,948)

(n=1,026)

(n=1,045)

(n=1,046)

(n=1,050)

(n=444)

(n=3,829)

0.1                         0.5         1.0         2.0

Omalizumab



 Patient âgé > 12 ans (6 ans*)

 Asthme allergique sévère

 IgE spécifique ou prick-test cutané + à un allergène pérenne

 Non contrôlé malgré CSI haute dose (>1.000 μg/j BDP) + LABA

 Symptômes diurnes et/ou nocturnes 

 VEMS <80% prédit

 2 exacerbations sévères (requérant CSO ou hospitalisation)

 IgE totales 76-700 U/ml (30-1.300*)

 Premier remboursement pour 4 mois, à prolonger si réponse excellente/très bonne

 Réduction du taux d’exacerbation -26 à -50% (Innovate)

 Taux de répondeurs  60% (Innovate, pooled analysis)

Facteurs prédictifs -: IgE ≤ 75 UI/ml

Facteurs prédictifs +: FeNO et Eos 

*Indications européennes (EMA, update 08/07/2011) 

Critères de l’omalizumab (XOLAIR) (en Belgique)

Off label use: ABPA, asthme non allergique, immunothérapie, dermatite atopique



Etude pragmatique de l’omalizumab en Belgique (PERSIST)

• Traditional clinical studies (RCT)

 Real life observational studies

 Efficacy

 Effectiveness



0

0,5

1

1,5

2

2,5

3

3,5

Non Severe Severe Total

0,5

2,7

3,2

0,4

0,9

1,3

Previous 12 months PP

Omalizumab PP

- 65,0 %

- 57,2 %

Brusselle et al. Respir Med 2009; 103: 1633-1642

Réduction des exacerbations sévères



 Référer pour investigation spécialisée:

 Screening et traitement intensif des facteurs aggravants

 Thérapie de “3ème ligne”:

Asthme allergique

 anti-IgE: omalizumab (XOLAIR) 

Asthme (non-allergique) éosinophilique:

 Stratégie guidée par éosinophilie sputaire*

 Corticothérapie de maintenance (≤7.5mg/d pred), avec monitoring osseux

 Anti-interkeukine (IL)-5

*Petsky HL et al. Cochrane Database Syst Rev 2007; Thorax 2012

Asthme sévère: recommandations thérapeutiques

(GINA 2015, Chung et al. ERJ 2014)



Mepolizumab

 362 patients

 Asthme non contrôlé par CSI

(BDP 710  400 g)

 VEMS 68  9%

 Sensibilisation IgE 80-85%

 Eosinophiles: 350  280/L

Flood Page P et al. AJRCCM 2007



 362 patients

 Asthme non contrôlé par CSI

(BDP 710  400 g)

 VEMS 68  9%

 Sensibilisation IgE 80-85%

 Eosinophiles: 350  280/L

Conclusions: Mepolizumab treatment does not appear to add 
significant clinical benefit in patients with asthma with persistent 

symptoms despite inhaled corticosteroid therapy. 
Further studies are needed to investigate the effect of mepolizumab

on exacerbation rates, using protocols specifically tailored 
to patients with asthma with persistent airway eosinophilia.

Read More: http://www.atsjournals.org/doi/full/10.1164/rccm.200701-085OC#.V9kGL01V2fA

Mepolizumab

http://www.atsjournals.org/doi/full/10.1164/rccm.200701-085OC#.V9kGL01V2fA




Mepolizumab: EMSA trial

 61 patients

 Asthme sévère réfractaire

 Exacerbations, 2 dans l’année (5)

 Prednisolone régulier 55% (10mg)

 Sensibilisation IgE 68%

 Eosinophiles sputaires >3% dans année

(Eos sanguins 350  300/L)

NB: polypose nasale 33%

NB: âge début 2-57 (moy 26 ans)

 Mépo 75 mg/mois 52w

 Réduction des exacerbations:

 Et amélioration de l’AQLQ

 Pas d’effet sur VEMS, ACQ

RR 0.5



 Patient âgé  18 ans

 Asthme sévère réfractaire à éosinophiles

 Eosinophilie sanguine > 300/L lors instauration et durant les 12 derniers mois

 Non contrôlé malgré CSI haute dose (>1.000 μg/j BDP) + 1/+s autre médicament
(LABA, antiLT)

 Symptômes diurnes et/ou nocturnes 

 VEMS <80% prédit

 2 exacerbations sévères dans l’année (requérant CSO 3j ou dose X2 pour 
patients cortico-dépendants), et/ou visite urgences et/ou hospitalisation) et/ou
traité en continu par un corticoide systémique

 Ou patient déjà traité avec efficacité dans le cadre des études cliniques du 
mépolizumab

 Premier remboursement pour 6 mois, à prolonger si efficace (exacerbations)

Critères du mepolizumab (NUCALA) (en Belgique)

Autre indication: syndrome hyperéosinophilique (HES)



Essais cliniques pragmatiques
 Efficience en conditions réelles/usuelles
Comparative Effectiveness Research (Institute of Medicine, 2009 Washington)

Essais cliniques explicatifs
 Efficacité dans une situation définie, en conditions idéales

Can it work?

Will it work?

Is it worth it?
Analyses des données (e.a. méta-analyses), coût-efficacité…
 Plus-value, en situation réelle

Les 3 questions d’Archie Cochrane



Omalizumab
XOLAIR

Mépolizumab
NUCALA

Indication Asthme allergique sévère, avec 
exacerbations

Asthme sévère à éosinophiles, 
avec exacerbations

Facteurs prédictifs IgE>76 kU/L, EOS EOS >300 (500)/L

Efficacité sur l’asthme (e.a. 
ACQ)

+ +

Efficacité sur les exacerbations ++ ++

Efficacité sur la fonction 
(VEMS)

(+) faible (+)/-

Tolérance Excellente Excellente

Coût-efficacité Etablie chez répondeurs À établir

Efficience / Taux de réponse + / 60-70% ?

Efficacité persistante (+) Possible (-)



Anti-IgE et anti-IL5 dans l’asthme sévère

Froidure A et al. Eur Respir J 2016



Schleich et al. Respir Med 2014; 108: 1723-1732.

88 patients du registre belge de l’asthme sévère

( 76%)

( 3%)



De la recherche… …à la clinique

Allergènes (1873) Immunothérapie allergénique (1911)

Inflammation - éosinophiles (1950’s) Corticoïdes inhalés (1972)

IgE, mediateur de l’allergie (1966) Anti-IgE (2003)

Lymphocytes Th2 (1992) Anti-IL5 (2016), anti-IL-4/IL-13

Cellules dendritiques (1998)

Interactions épithélio-dendritiques (2009) Anti-TSLP, IL-33/ST2…

Asthme neutrophilique / non T2

 Macrolides (e.g., azithromycine)

 Antagonistes de CXCR2, TNF, IL-1, IL-17, IL-23

 Inhibiteurs de PDE4

Asthme éosinophilique (T2)
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Thermoplastie bronchique

 Traitement endoscopique

 Brûlure du muscle lisse

 Sous sédation ou AG (?)

 Risque (faible) initial d’exacerbation

 3 procédures requises
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Castro et al. AJCCRM 2010

AQLQ (primary endpoint)

Exacerbations and emergency visits

(from 6w postBT)

288 patients

RCT: BT versus sham endoscopy
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Pre Post BT

Cellules NE & terminaisons nerveuses dans le muscle

Prétolani M et al. JACI 2016



 Efficacité:  exacerbations chez 30% des patients ?

 Risque
 Initial: risque d’exacerbation aigüe

 à long terme : risque d’anomalies bronchiques? - étude rassurante à 1 an

 Détérioration de l’asthme: peu de données sur la fréquence

 Questions:
 Quels patients candidats? (manque d’études)

 Quid remboursement en Belgique ? (groupe asthma BVP/SBP a requis davantage de 

données pour motiver la demande de Boston scientifics auprès des autorités)

48

Thermoplastie bronchique



Le Paradis, M. Chagall 1961

Questions ?

http://www.google.be/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwi2h7SSwdbLAhWECBoKHYIBB9gQjRwIBw&url=http://www.dessin-de-presse.com/dessin/asthme-et-obesite/&bvm=bv.117218890,d.d2s&psig=AFQjCNHP7de8tifzYRgUIzrarexCsVpusg&ust=1458812206471305
http://www.google.be/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwi2h7SSwdbLAhWECBoKHYIBB9gQjRwIBw&url=http://www.dessin-de-presse.com/dessin/asthme-et-obesite/&bvm=bv.117218890,d.d2s&psig=AFQjCNHP7de8tifzYRgUIzrarexCsVpusg&ust=1458812206471305
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 Prise en charge de l’asthme: 

Traitement de fond (sauf si confirmé très léger/intermittent)

Education (adhérence, technique d’inhalation) !

 Asthme problématique:

 50% asthme difficile 

Révision diagnostic / adhérence-technique / co-morbidités

 50% asthme sévère

XOLAIR dans asthme allergique

NUCALA dans asthme à éosinophiles

Thermoplastie ? (place pas encore claire)

Asthme: les incontournables et les innovations…


