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Asthme en 2008 
= 

Asthme en 30 minutes??



Plan
Prise en charge thérapeutique de fond chez 
l’adulte:

1. Prise en charge globale: bref rappel
2. Améliorer la compliance
3. Controverse: LABA et mortalité
4. Asthme résistant: quoi de neuf?
5. Développements futurs

Prise en charge thérapeutique de fond chez
l’adulte:

1. Prise en charge globale: bref rappel
2. Améliorer la compliance
3. Controverse: LABA et mortalité
4. Asthme résistant: quoi de neuf?
5. Développements futurs



1. Prise en charge globale

Déterminer la sévérité de l’asthme
Choisir le traitement de fond
Evaluer le contrôle de l’asthme
Adapter le traitement (step up ou 
step down)

Guidelines: GINA, ATS, BTS…

1. Prise en charge globale

GINA 2008
www.ginasthma.com



1. Prise en charge globale

Validé
Efficace dans la majorité des cas
Bien toléré

Stop…

Prise en charge thérapeutique de fond chez
l’adulte:

1. Prise en charge globale: bref rappel

2. Améliorer la compliance
3. Controverse: LABA et mortalité
4. Asthme résistant: quoi de neuf?
5. Développements futurs



2. Améliorer la compliance

a. Augmenter la demi-vie des principes 
actifs

b. Augmenter l’efficacité des traitements 
actuels

c. Diminuer les effets secondaires

2. Améliorer la compliance

a. Augmenter la demi-vie des principes 
actifs

CSI
LABA
CSI+LABA



CSI

Budésonide (Pulmicort®), ciclésonide 
(Alvesco®) et mométasone (Asmanex®) 
peuvent être utilisés 1x/j dans les asthmes 
légers à modérés bien contrôlés (GINA 
2008)
!!! CSI 1x/j: inflammation moins bien 
contrôlée (FeNO augmentée)
Hasegawa et al. Pulm Pharm and Ther 2008;21: 663-7

Autres molécules en développement

LABA

2x/j
Jamais seul
Indacaterol: 1x/j, effet rapide
Autres molécules en développement



But: tester l’efficacité de l’indacaterol 1x/j
Méthode:

RCT Indacaterol contre placebo
436 pts avec asthme modéré à sévère sous CSI
7j de ttt (Indacaterol à différentes doses vs 
placebo)
VEMS: mesures à j1 et j7: pré-dose, 5-10-15-
30 min et 1-2-3-4-8-12-22-23-24h post-dose

Fig 1: VEMS 22-24h post dose à j1 et j7



Résultats:
Efficace après 5 minutes à j1 et j7
Efficace durant 24h à j1 et j7 (amélioration du VEMS: environ 300 ml)

Pas d’effets secondaires majeurs

Conclusions:
Effet bronchodilatateur rapide
Efficacité prolongée
Dose la plus efficace: 200ug
Etudes futures: évaluer l’effet de l’indacaterol sur les symptômes et 
le contrôle de l’asthme

Résultats similaires dans l’étude de Kanniess et al.
J Asthma 2008;45(10): 887-92

CSI+LABA 

Posologie 1x/j:
Pas validé dans les guidelines
Efficace lorsque asthme bien contrôlé

Kerwin et al. Respir Med 2008;102: 495-504
Peters et al. NEJM 2007;356: 2027-39
Kuna et al. Respir Med 2006;100: 2151-9



Résumé: ½ vie des principes actifs

CSI approuvés 1x/j
CSI+LABA 1x/j semblent efficaces
Si insuffisant: « step up »
Arrivée sur le marché de molécules 
avec ½ vie = 24h

2. Améliorer la compliance

a. Augmenter la demi-vie des principes actifs

b. Augmenter l’efficacité des traitements 
actuels



Concepts importants

CSI + LABA > CSI seuls (ou LABA seuls)

Ajouter LABA à CSI > augmenter CSI

CSI + LABA > CSI seuls (ou LABA seuls)

Concept connu et inclus dans les 
recommandations
Explications:

LABA augmente la translocation du récepteur aux CS

LABA au long cours: tolérance et désensibilisation des β2-AR
CS prévient ou réverse la désensibilisation

Effet synergiste
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Ajouter LABA à CSI > augmenter CSI

Diminution des symptômes
Amélioration VEMS, PEF
Diminution des exacerbations
Meilleur contrôle global

GINA 2008
NAEPP 2007
O’Byrne et al. Chest 2008;134: 1192-99
Bateman et al. AJRCC 2004; 170: 836-44
Gibson et al. J Allergy Clin Immunol 2007;119:344-50

2. Améliorer la compliance

a. Augmenter la demi-vie des principes actifs
b. Augmenter l’efficacité des traitements actuels

c. Diminuer les effets secondaires



L’exemple du ciclesonide (Alvesco®)

Pro-médicament converti en forme 
active dans les VA

Effet dirigé
Diminution des effets secondaires locaux 
(dysphonie, toux, candidose 
oropharyngée) et systémiques (rares)

Possibilité de l’utiliser 1x/j dans les 
asthmes légers à modérés bien 
contrôlés  

GINA 2008

Prise en charge thérapeutique de fond chez
l’adulte:

1. Prise en charge globale: bref rappel
2. Améliorer la compliance

3. Controverse: LABA et mortalité
4. Asthme résistant: quoi de neuf?
5. Développements futurs



Point de départ: étude SMART

Effet du Salmeterol vs placebo dans la 
prise en charge de l’asthme
Résultats: augmentation de la mortalité
respiratoire (RR 2.16) et de la mortalité
liée à l’asthme (RR 4.37) dans le groupe 
Salmeterol 
Effet marqué c/o les Afro-Américains

Nelson et al. Chest 2006;129: 15-26

Critiques de SMART

Mortalité augmentée surtout chez les 
sujets recevant Salmeterol sans CSI 
(analyse sous-groupe)
Afro-Américains avec un asthme plus 
sévère que Blancs et moins de CSI 
prescrits
Pas de suivi médical durant les 6 mois de 
l’étude SMART

Wijesinghe et al. Postgrad Med J 2008;84: 467-72
O’Byrne et Adelroth Chest 2006;129: 3-5



But: évaluer les effets indésirables et la mortalité liés au 
Salmeterol chez des patients utilisant des CSI
Méthode:

Méta-analyse: 66 RCT comparant Salmeterol + CSI 
vs CSI seul = 20966 patients

Résultats:
Pas de différences  sur le nombre d’hospitalisation ni 
sur la mortalité liée à l’asthme
Diminution du nombre d’exacerbations dans le 
groupe Salmeterol + CSI

Recommandations (FDA, GINA)

Ne pas utiliser LABA seuls dans le 
traitement de l’asthme 
LABA + CSI: association semble sûre
Favoriser les traitements combinés 
(LABA + CSI dans un seul système 
d’inhalation)



Prise en charge thérapeutique de fond chez
l’adulte:

1. Prise en charge globale: bref rappel
2. Améliorer la compliance
3. Controverse: LABA et mortalité

4. Asthme résistant: quoi de neuf?
5. Développements futurs

Asthme résistant: mal contrôlé par CSI 
à hautes doses + LABA +/- CS po
Perspectives de traitement: cibler des 
phénotypes particuliers



Asthme allergique 

IgE contre des allergènes 
communs
IgE se fixent à la surface des 
cellules inflammatoires 
(mastocytes, basophiles)
Lien allergènes-IgE cause la 
dégranulation de médiateurs 
de l’inflammation
Cytokines activent et 
recrutent de nouvelles 
cellules inflammatoires 
(LTh2, éosinophiles)

Omalizumab (Xolair®)

Anti-IgE
Indiqué dans asthme mal contrôlé malgré
CSI à hautes doses + LABA +/- CS po
Asthme allergique avec mise en évidence 
d’un allergène per annuel
IgE 30-700 U/ml
Injection s.c/2 semaines
Dose calculée en f/o du poids et des IgE



Omalizumab (Xolair®)

Effets (RCT):
Diminution des exacerbations: 38%
Diminution des consultations aux urgences: 61%
Diminution des hospitalisations: 52%
Diminution des CSI (voire sevrage complet)

Solèr et al. Eur Respir J 2001;18:254-61
Busse et al. J Allergy Clin Immunol 2001;108:184-90
Holgate et al. Clin Exp Allergy 2004;34:632-38
Humbert et al. Allergy 2005;60:309-16
Bousquet et al. Allergy 2005;60: 302-8

Omalizumab (Xolair®)

Questions:

Effets en conditions réelles?

Effets au quotidien?

Durée du traitement?

Suivi?



But: évaluer l’efficacité de l’Omalizumab dans la vie 
réelle
Méthode:

Etude historique: 2003-2006, 146 patients
Questionnaires avant/après ttt

Outcomes cliniques:
Exacerbations
Consultations aux urgences
Hospitalisations
Dose de CS

Outcomes Omalizumab:
Dosage
Effets indésirables

Résultats

Conclusions:
Efficacité de 
l’Omalizumab validée 
dans la vie réelle

25.6% 48.1%



But: évaluer l’effet de l’Omalizumab sur les 
symptômes quotidiens c/o patients avec un 
asthme sévère persistant
Méthode:

Analyse post hoc de l’étude INNOVATE 
(Humbert et al. Allergy 2005;60:309-16)

Comparaison des jours sans symptôme et des 
jours avec contrôle des symptômes dans 3 
groupes:

Groupe Omalizumab
Sous-groupe Omalizumab-répondeurs
Groupe placebo

Résultats

Conclusions: Omalizumab améliore le 
contrôle des symptômes quotidiens c/o 
patients avec un asthme sévère persistant



But: évaluer le lien entre Omalizumab, IgE et 
symptômes cliniques c/o patients asthmatiques
Méthode: 

Etude pharmacocinétique-pharmacodynamique pour 
calculer [Omalizumab], [IgE libres] et [IgE totales] 
dans 2 études:

INNOVATE:  RCT, 476 sujets (Humbert et al. Allergy 2005;60:309-16)

Etude de bioéquivalence: étude parallèle : Omalizumab 
300mg vs 150mg, 152 sujets (Novartis)

Corrélation entre [Omalizumab], [IgE libres] et 
paramètres cliniques (symptômes, PEF, ttt de secours)

Résultats Conclusions:
Corrélation entre 

[Omalizumab], [IgE libres] et 
paramètres cliniques

Réapparition des symptômes 
et des IgE après arrêt du ttt
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Asthme non éosinophile (NEA)

Phénotype reconnu et difficile à
différencier de EA
NEA: IL-8 et neutrophiles augmentés 
dans les VA
CSI moins efficaces

RCT Clarithormycine contre placebo, 46 pts durant 8 
semaines
Asthme réfractaire sous CSI+/-LABA et sous type 
d’asthme non éosinophile (NEA)
Résultats:

Diminution IL-8 et neutrophiles dans 
expectorations NEA>EA
Amélioration de AQLQ NEA>EA
Pas de changements dans VEMS, HRB 
(mais design pas adapté)

Futur: évaluer la place de la Clarithromycine dans le 
ttt des asthmes réfractaires, s/t NEA



Asthme et sensibilisation aux  
champignons

Champignons ubiquitaires dans 
l’environnement
Sensibilisation aux champignons 
fréquente
Lien entre sensibilisation aux 
champignons et asthme difficile à
prouver

But: évaluer l’effet de l’Itraconazole dans 
l’asthme sévère avec sensibilisation aux 
champignons
Méthode:

RCT, Itraconazole vs placebo, 32 semaines
58 patients avec asthme sévère sous CSI et/ou 
CS po
Sensibilisation aux champignons
Endpoint 1e: AQLQ
Endpoints 2e: VEMS, IgE sanguins



Résultats

P=0.014

Fig 2: Changement score AQLQ

Conclusions
Asthme sévère avec sensibilisation aux champignons répond 
favorablement à l’Itraconazole
Lien entre sensibilisation aux champignons et asthme très probable
Nouvelle arme thérapeutique? À préciser dans d’autres études



Prise en charge thérapeutique de fond chez
l’adulte:

1. Prise en charge globale: bref rappel
2. Améliorer la compliance
3. Controverse: LABA et mortalité
4. Asthme résistant: quoi de neuf?

5. Développements futurs

But des nouveaux traitements

Contrer l’inflammation
Cibler des molécules particulières

Cytokines
Récepteurs
Chémokines
Molécules d’adhésion
Voies de signalisation intracellulaires
Facteurs de transcription nucléaires
…



RCT Daclizumab contre placebo, 115 pts, 20 
semaines

AC monoclonal humanisé contre CD 25
Empêche lien IL-2/LT
Approuvé par la FDA dans la prophylaxie du rejet 
c/o les greffés rénaux

Asthme modéré à sévère mal contrôlé par 
CSI
Résultats:

Amélioration du VEMS
Diminution des symptômes
Diminution de l’utilisation du ttt de secours
Allongement du temps entre exacerbations

RCTs Mepolizumab contre placebo, 61 pts/20 pts 
AC monoclonal contre IL-5
Empêche la croissance et le recrutement des éosinophiles 

Asthme sévère sous CSI et CS po
Eosinophiles dans les expectorations
Résultats:

Diminution du nombre d’exacerbations et du nombre 
d’éosinophiles (sang et expectorations)

Aucun effet sur la clinique ou les FP

Limitations:
-petits groupes de patients
-aucun effet sur symptômes, FP ou marqueurs inflammatoires
-asthme résistant éosinophile: environ 5% des asthmes sévères
-résultats ne peuvent être extrapolés pour d’autres patients 



Revue: 5 études, 4x Etanercept, 1x Infliximab
TNF-α: rôle central probable dans l’asthme

Thérapie anti-TNF-α:
Effets hétérogènes
Effets secondaires non négligeables (BPN, néoplasie)

Ce qui ne marche pas…

En 2007…

Ne marche pas en 2008…



En développement…

But des nouveaux traitements

Diminuer l’obstruction bronchique:

Thermoplastie bronchique



Thermoplastie bronchique
Principe: énergie délivrée par radiofréquence via 
un bronchoscope (3 procédues)
Effet: lésion thermique sur les voies aériennes 
avec reconstitution de tous les types cellulaires 
en quelques semaines, hormis pour les cellules 
musculaires dont la masse est réduite
But: diminuer la bronchoconstriction

Thermoplastie bronchique

Etudes:
RCT mais pas en double-aveugle
Diminution des exacerbations, augmentation des 
PEF, diminution de l’utilisation des ttt de 
secours, amélioration des scores (ACQ, AQLQ)
Effet durable (52 semaines)
Pas d’amélioration du VEMS ou de l’HRB
Augmentation transitoire des symptômes dans 
les jours qui suivent le geste: hospitalisations 
plus fréquentes

Cox et al. NEJM 2007;356:1327-37
Pavord et al. AJRCCM 2007;176: 1185-91

Approche intéressante 
Potentiel réel
Complications non négligeables
Nécessité de RCT avec « sham bronchoscopy »



Un autre aspect dans la prise en charge 
de l’asthme

Le rôle du tabac…

Asthme et tabagisme passif

Tabagisme passif: facteur 
déclenchant les symptômes d’asthme
Irritants contenus dans la fumée 
majorent l’HRB
Association entre tabagisme passif et 
exacerbation de l’asthme
Argument supplémentaire: étude de 
Rayens et al.



B

But: effet d’une loi interdisant la fumée dans les 
lieux publics sur les consultations aux urgences 
pour des crises d’asthme
Méthode:

Lexington-Fayette County, Ky, USA
Loi anti-tabac: 27.4.2004
5 hôpitaux publics
Diagnostics de sortie entre 2001 et 2006: 
asthme

B



B

Résultats:
▪ Augmentation des visites aux urgences avec les années

▪ Loi: diminution des visites aux urgences: 22% (RR 0.78)

Conclusion: 
Association (≠ lien causal) entre loi 
interdisant la fumée dans les lieux 
publics et la diminution des 
consultations aux urgences pour un 
dx d’asthme

MESSAGES

Utilité des guidelines
Asthme mal contrôlé sous CSI seuls: 
ajouter LABA

Efficace
Sûr 

Nouvelles molécules:
½ vie de 24h
Moins d’effets secondaires
Cibler des phénotypes particuliers (asthme 
résistant)



La solution du Dr Batty…


