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Prise en charge  
en fonction de la sévérité de l’asthme 2016 

•  Fournir des conseils d’éducation thérapeutique (auto-surveillance + plan d’action écrit + examen régulier) 
•  Traiter les facteurs de risque et les comorbidités (par ex: tabac, obésité, anxiété) 
•  Conseiller sur les traitements et stratégies non-pharmacologiques (par ex: activité physique, perte de poids, 

éviction de l’allergène...) 
•  Considérer l’augmentation de la charge thérapeutique si symptômes, exacerbations ou risques mal 

contrôlés, mais vérifier le diagnostic, la technique d'inhalation et l’observance en premier 
•  Considérer la diminution de la charge thérapeutique si les symptômes sont contrôlés depuis 3 mois + 

risque faible d’exacerbations.  Arrêter les CSI n’est pas recommandé 

Rappel 

Global INitiative for Asthma. GINA 2015 

Ajouter  
Tiotropium 
 
Ajout 
Corticoïde  
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Ajouter 
Tiotropium 
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doses  
+ Anti LT 
(ou+ theoph) 



Mais de quoi parle-t-on ? 
 

Asthme sévère 
Ou 

Asthme difficile ? 



Avant de dire qu’un asthme est sévère 

1/  Réfléchir +++ Est-ce le bon diagnostic ? 
  -  diagnostic différentiel   
  -  formes frontières ? 

 
2/  Identifier le ou les facteurs étiologiques 

ou facteurs aggravants “manqués” 
 
3/  Ne pas méconnaître d’autres problèmes 

inhérents à l’asthme difficile 
  -  la mauvaise perception de la 

 dyspnée 
  -  la  mauvaise  observance du  

 traitement 
>>> ETP ! 
 





Critères ATS ERS asthme sévère  

•  Tout asthme nécessitant un traitement selon les stades 4 
ou 5 GINA dans l’année écoulée 

•  ou une corticothérapie systémique pendant plus de 50% 
de l’année écoulée pour éviter la perte de contrôle 

•   ou restant non contrôlé malgré cette charge 
thérapeutique 
–  Un asthme non contrôlé est défini par l’un de ces facteurs 

•  ACQ<1,5 ou ACT<20 
•  Exacerbations sévères fréquentes: ≥ 2 cures de CO ( > 3 

jours chacune) dans l’année écoulée 
•  Exacerbations graves: ≥ 1 hospitalisation, séjours en SI ou 

ventilation mécanique dans l’année écoulée 
•  Obstruction bronchique VEMS post broncho dilatateur< 80%   
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AMM:	
•  Asthme	persistant	modéré	à	

sévère	incontrôlé	malgré	un	
traitement	opBmal		

•  IgE		totales	30	à	1500	UI/l	
•  SensibilisaBon	à	un	allergène	

per-annuel	
•  VEMS<80%	

•  EvaluaBon	après	16	semaines		

An8	IgE,	Omalizumab	



Omalizumab	:		efficacité		

Rodrigo,	Chest,	2011	

• 	études	de	vraie	vie	:	résultats	similaires		
• 	coût-efficacité	démontrée		



33%	

22%	

66%	

66%	

Nopp	et	al,	Allergy,	2007	et	2010		

18	pa8ents	sévères	traités	pendant	6	ans	
suivis	1		puis	3	ans.		
Interrogés	sur	le	main8en	du	bénéfice		
	

		
Omalizumab:	Modifica8on	durable	du	profil	de	l’asthme	à	

l’arrêt	du	traitement	?		
		



Sept 2014 
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Reslizumab		
•  AnB-IL5	
•  Essai	dans	la	polypose	nasale:	efficacité	pour	les	
paBents	avec	Il-5	augmenté	dans	les	sécréBons	nasales	
–  Gevaert	P	JACI	2006	

•  Dans	l’oesophagite	à	éosinophile:	diminuBon	
éosinophilie	oesophagienne	mais	effet	clinique	=	0	
–  Spergel	JM	JACI	2012	

•  Asthme	non	contrôlé	avec	éosinophilie	dans	
l’expectoraBon	>3%:	Efficacité	sur	ACQ	(contrôle)	chez	
les	asthmes	avec	PNS	
–  Castro	M	Am	J	Respi	Crit	Care	Med	2011	
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Benralizumab	

•  Bloque	le	récepteur	cellulaire	de	l’Il-5	
•  Essai	négaBf	dans	la	BPCO	(exacerbateurs	fréquents)		

–  Brightling	CE	Lancet	Respir	Med	2014	
•  Essai	de	recherche	de	dose:	asthme	modéré	à		sévère	

–  RéducBon	du	taux	d’exacerbaBon	chez	les	paBents	avec	
éosinophilie	sanguine	>	300/ul	

–  Castro	M	et	coll.	Lancet	Respir	Med	2014		
•  AdministraBon	unique	après	une	hospitalisaBon	aux	
urgences	pour	exacerbaBon	
–  Nowak	RM.	Am	J	Emerg	Med	2014	



Benralizumab	=	anB	récepteur	de	l’IL5	





13	études	(4	mepolizumab,	4	reslizumab	et	5	benralizumab),		
6000	paBents	
Risque	de	biais	faible	
Diminu8on	de	50%	des	exacerba8ons	
AmélioraBon	modeste	QDV	
Modeste	gain	du	VEMS	(environ	100mL)	



AZ	 GSK	 Teva	 Novar8s	
Molecule	 Benralizumab	 Mepolizumab	 Reslizumab	 Omalizumab	

MOA	 AnB	ILRα-5	 AnB	IL-5	 AnB	IL-5	 AnB-IgE	

Phase	 		 RegistraBon	
Fasenra	 Marketed	Nucala	 Marketed	Cinqaero	 Marketed	Xolair	

Dose	 		 30	mg	s.c.	 100	mg	s.c.	 3mg/Kg	I.V.	 Weight-based	s.c.	

Frequency		 Q4W	(3	month)	
then	Q8W	 Q4W	 Q4W	 Q2W,	Q4W	

Device	 		 PFS	(launch)	
AI	(in	development)	 Vial	+	syringe	 s.c.	expected	in	2018	 PFS	

Other	
indica8on(s)	

COPD	(Ph	3)	
HES	(ESR)	

COPD	(Ph3),		
Churg-Strauss	(Ph3);	
HES	(Ph3);		
Nasal	polyposis	(Ph2);	
Atopic	Eczema	(Ph2)	

No	phase	II	or	III	
conducted	by	Teva	
currently	ongoing	
Loa	Loa	infecBon	
(ESR)	

CIU	(approved)	

Filing	date	
(EU)	 4Q	2016	 May	2015	 Q3	2015	 Jul	2004	

Approval	date	 4Q	2017	 Dec	2015	 Q3	2016	 Jul	2005	

Q4W/	Q8W	:	every	4	week	/	8	week	
PFS	:	Pre-Filled	Syringe		
	

AI	:	Auto-Injector		
ESR	:	externally	sponsored	research 
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Le dupilumab est un anticorps monoclonal se fixant sur la sous unité alpha 
du récepteur de l'interleukine 4. Il inhibe la voie de ce dernier ainsi que celle 
de l'interleukine 13. 



Dupilumab	(an8	IL4-13)	

Wenzel, NEJM, 2013  



	
Lebrikizumab	(an8	IL-13)	dans	l’asthme	sévère	non	

controlé	

Corren J et coll.  
NEJM 2011;365:1088-98 

Périostine: Un marqueur 
de réponse à l’IL13?  

Corren, et al  N Engl J Med 2011 



•  La périostine 
•  Protéine sécrétée dans 

la matrice extracellulaire 
par les cellules 
épithéliales 

•  Régulée par IL-4 et 
IL-13 

•  Corrélation entre taux 
sérique et éosinophilies 
des voies aériennes 



Une	biothérapie	avant	l’heure:	
l’Immunothérapie	Allergénique	?	

Mécanisme	d’acBon	des	allergènes	sur	l’immunité	innée	
D’après	Wills-Karp		M	et	coll.	Mucosal	Immunology	2010		
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Asthme	sévère	
ImplicaBons	thérapeuBques	
•  Contrôle	et	ETP	+++	
•  Sévérité	+++	Biothérapies	en	palier	4	et	5,	
thermoplasBe	?	

•  Traitement	
– Asthme	allergique	

•  Immunothérapie	
• Omalizumab	

– Asthme	éosinophilique	
• AnB-IL5	
• AnB-IL13;	AnB	IL4-IL13	









L’asthme est complexe !  


