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 Maladie bronchique hétérogène, habituellement caractérisée par une inflammation chronique

 Symptômes respiratoires (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)

VEMS  12% et 200mL 

après 2 agoniste

« Asthma! », Iliade de Homère

(Hector vs Achilles), XIX ac

Diagnostic/définition de l’asthme

http://www.ginasthma.org/


Traitement de l’asthme: les corticoïdes inhalés (ICS)

Suissa S et al. NEJM 2000

Efficacité ++/+



 Evaluation du contrôle de l’asthme



 Evaluation du contrôle de l’asthme



www.asthmacontrol.comAsthma Control Test (ACT)



 Escalade thérapeutique dans l’asthme

GINA ICS

DPI MDIICS/LABA

BDP      BUD       FLU



 Asthme ?

 Prend traitement ?

 Facteurs aggravants ?

 Escalade thérapeutique dans l’asthme

GINA

DPI MDIICS/LABA



Traitement de l’asthme: les corticoïdes inhalés

Suissa S et al. NEJM 2000

Efficacité ++/+ Adhérence (-)

Cooper et al. Prim Care Respir Med 2015



Suissa S et al. NEJM 2000

Efficacité ++/+ Adhérence (-)

Cooper et al. Prim Care Respir Med 2015

Dupont L, Pilette C, Schleich F, Joos G. Acta Clin Belg 2019

 70 pharmacies

 27% des patients craignent ES

 45% « non adhérents »

 Lien avec morbidité et exacerbations

 Education thérapeutique, vs alternatives ?

Traitement de l’asthme: les corticoïdes inhalés
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Stratégie alternative dans l’asthme léger

 Etude SYGMA

 O’Buyrne P, NEJM 2018

 3849 patients

 3 groupes de traitement:

 52 semaines
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Stratégie alternative dans l’asthme léger

 Etude SYGMA (1)

 O’Buyrne P, NEJM 2018

 3849 patients

 3 groupes de traitement

 exacerbations

 symptômes:

 dose de CSI: 17% du schéma fixe

 Etude SYGMA (2)

 Bateman, NEJM 2018

 4215 patients

 2 groupes de traitement (ICS-Form ald vs ICS)

 exacerbations: non inférieur

 symptômes: > ainsi que QoL et VEMS

 dose de CSI: 25% du schéma fixe

 Bénéfice similaire sur les exacerbations (et la fonction pulmonaire)

 Avec une très faible dose de corticoïdes

 Au prix d’un contrôle symptomatique moindre

 (Coût sociétal réduit: 1 billion USD/an selon Lazarus NEJM 2018)



Stratégie alternative dans l’asthme léger

 Etude SYGMA (1)

 O’Buyrne P, NEJM 2018

 3849 patients

 3 groupes de traitement

 exacerbations

 symptômes:

 dose de CSI: 17% du schéma fixe

 Etude SYGMA (2)

 Bateman, NEJM 2018

 4215 patients

 2 groupes de traitement (ICS-Form ald vs ICS)

 exacerbations: non inférieur

 symptômes: > ainsi que QoL et VEMS

 dose de CSI: 25% du schéma fixe

 Bénéfice similaire sur les exacerbations (et la fonction pulmonaire)

 Avec une très faible dose de corticoïdes

 Au prix d’un contrôle symptomatique moindre

 (Coût sociétal réduit: 1 billion USD/an selon Lazarus NEJM 2018)

 Traitement ICS(+/-LABA) = la règle, sauf très intermittent ?



Asthme: les nouvelles perspectives 

 Introduction

 Asthme léger

 Traitement « à la demande » ou traitement de maintenance ?

 Asthme sévère

 Traitements biologiques: une réelle avancée ?



Anti-IL5:

 Mepolizumab (NUCALA)

 Benralizumab (FASENRA)

 Reslizumab (CINQAERO) iv

Anti-IgE:

 Omalizumab (XOLAIR)

GINA (2018)



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

Prend  6 mois



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 ≥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)







Asthme allergique

 Asthme précoce (enfance)

 Associé à une rhinite (>75%)

et/ou dermatite atopique (40%)

 Histoire familiale

 Symptômes spécifiques

 IgE totales > 100 kU/L

 IgE spécifiques >> 0,35 kU/L

 Eosinophiles 500-1000/uL



 Etude INNOVATE

 Humbert M et al., Allergy 2005

 Patients avec asthma sévère malgré R/GINA-4

 Randomisation vs placebo

  Exacerbations:

(NNT=2,0 à 2,8)

0.48

0.24

Omalizumab
(n=209)

Placebo
(n=210)

0.6

0.5

0.4

0.3

0.2

0.1

0

∆ –50.0%

p=0.002

Exacerbations sévères

avec DEP ou VEMS <60%

0.43

0.24

Omalizumab
(n=209)

Placebo
(n=210)

0.6

0.5

0.4

0.3

0.2

0.1

0

∆ –43.9%

p=0.038

Visites urgentes

Anti-IgE (omalizumab)



 Traditional clinical studies (RCT)

 Real-life observational studies

 Efficacy

 Effectiveness

Applicabilité en pratique clinique



 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 (“GETE”) excellente/très bonne 

Coût: 75mg: 207,47€ / 150mg: 365,02€ (pour 300mg 2x/mois = 1.460€/mois)

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

Critères de l’omalizumab (XOLAIR) en Belgique



S

Asthme non-allergique

 Asthme tardif (> 30-40 ans)

 Associé à une sinusite:

 Histoire familiale (-)

 Anosmie, syndrome ASA

 IgE totales > 100 kU/L (30%)

 IgE spécifiques < 0,35 kU/L

 Eosinophiles >1.000/uL



S

 Asthme tardif (> 30-40 ans)

 Associé à une sinusite

 Histoire familiale (-)

 Anosmie, syndrome ASA

 IgE totales > 100 kU/L (30%)

 IgE spécifiques < 0,35 kU/L

 Eosinophiles >1.000/uL

 Aspergillose BP allergique

 Vasculite EGPA (Churg-Strauss)

 Asthme hyperéosinophile «primaire »

Asthme non-allergique



Flood Page P et al. AJRCCM 2007

Patients non sélectionnés

Anti-IL5 (mepolizumab) dans l’asthme sévère



Flood Page P et al. AJRCCM 2007 Haldar et al. NEJM 2009

Patients non sélectionnés Patients sélectionnés (Eos-high)

Anti-IL5 (mepolizumab) dans l’asthme sévère

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 sur exacerbations ou  dose médrol.

Coût: 100mg: 1.309,25€ /mois

Critères du mepolizumab (NUCALA) en Belgique



 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 précédemment par anti-IL5, ou par omalizumab et avec éosinophiles > 
300/uL.

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

Coût: 30mg = 2.408,71€ 1x/2 mois (sauf 3 premières injections), soit 1.204€/mois

Critères du benralizumab (FASENRA) en Belgique



Froidure A et al. Eur Respir J 2016

Asthme sévère: thérapies ciblées



Données du registre Belge de l’asthme sévère

Schleich F et al. Respir Med 2014

( 76%)

( 3%)

 50% des patients ont un phénotype éosinophilique

Registre Belge de l’asthme sévère (BSAR)

 SBP-BVP

 >800 patients

 Données cliniques 

 Phénotype inflammatoire (n=88):



Anti-IgE ou anti-IL5 dans l’asthme sévère?

Etude « PREDICTUMAB »

 12 centres en Belgique - extension en France…

 Endorsée par la SBP (et l’ERS)

 Randomisation Xolair versus Nucala

 Design pragmatique avec switch non-répondeurs

 Echantillons biologiques

 … résultats en 2024



Anti-IL5:

 Mepolizumab (NUCALA)

 Benralizumab (FASENRA)

 Reslizumab (CINQAERO) iv

Anti-IL4R:

 Dupilumab

Anti-IgE:

 Omalizumab (XOLAIR)

GINA



Asthme « non T2 »

 Asthme tardif?

 Associé à obésité, histoire tabagique

(Recouvrement avec BPCO)

 Non allergique - IgE normales

 Eosinophiles < 300/uL

 Moins cortico-sensible

 R/essai d’un macrolide

(azithromycine)



 Référer pour investigation spécialisée:

 Distinction d’un asthme difficile:

 Vérification adhésion et technique, intensification du traitement de fond

 Dépistage et traitement intensif des facteurs aggravants

 Thérapie de “3ème ligne”:

 Anti-IgE omalizumab  asthme allergique

 Anti-IL-5 oma, benra, resli  asthme à éosinophiles

 anti-IL4R dupilumab  asthme à éos (et FeNO-high)

 Azithromycine  asthme à neutros

 Protocole d’essai thérapeutique

 Thermoplastie bronchique (?)

Asthme sévère: recommandations thérapeutiques

Adapté de GINA 2015 et Chung et al. ERJ 2014



Asthme problématique: flow-chart CUSL

Evaluation initiale
 Documenter tous les éléments cliniques pertinents

(EFR précédentes, ORL, gastro…)
 Révision clinique-EFR complètes-FeNO/TAC/eos-imagerie

Pseudo-asthme

 Spasmes CV, hyperV, RGO

 Autre diagnostic

Prise en charge spécifique

Réévaluation 3-6 mois

Asthme confirmé

Révision traitement
Réévaluation / 3 mois

Asthme contrôlé

ACT20, Exacerb 0(1), EFR nles

Asthme non contrôlé
après  6 mois

Asthme sévère avec TVO persistant
+/- exacerbation(s)

LAMA ?

Asthme sévère avec exacerbations

 Allergique

 Eosinophilique

Phénotypage
Biologies,sputum

+/- endoscopie Anti-IgE
Anti-IL5
AZM, CSO
Protocole

Asthme difficile (+ comorbidité(s)) Traiter

Référer à la clinique de l’asthme 

AF/CP

Suivi MG



Asthme - messages clés

 Confirmer le diagnostic durant le processus de décision thérapeutique

(sur- et sous-diagnostiqué)

 Expliquer-réviser la technique d’inhalation

 Evaluer-motiver l’adhésion (sauf si stratégie à la demande, si certitude d’asthme léger!)

 Ne pas oublier l’environnement et les cofacteurs aggravants

 Evaluer la sévérité: 2 cures de médrol / an = alerte

 Asthme sévère:

 Etablir une collaboration avec équipe(s) pneumologique(s) pour avis/bilan

 Le diagnostic d’« asthme » ne suffit plus à sa prise en charge





Coût patient et sociétal des biothérapies dans l’asthme

 MEDROL, 8mg/j (20 cp 32mg: 16,77€)

 XOLAIR, moyenne des dosages 300mg/mo et 375mg 2x/mois: 1300€

 NUCALA, 100mg: 1309€

Ratio  200x

 Coût nuancé par les effets secondaires

 Coût nuancé par QALY (quality adjusted life year)


