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Docteur Junior L’asthme touche environ 365 millions de personnes
CHU de Montpellier 2 o S
dans le monde, avec une prévalence estimée a 6%
(4 millions) en France. Il est associé a plus de 60 000
hospitalisations et a prés de 900 décées par an, prin-
cipalement parmi les adultes de plus de 55 ans (1, 2).
Selon le GINA, I'asthme est une pathologie respira-
toire chronique hétérogene secondaire a une inflam-
mation des bronches. Cette hétérogénéité concerne
la présentation clinique, menant a l'identification de
phénotypes variés, mais aussi le type d'inflammation
locale induits par divers mécanismes (endotypes) (3).
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COMMENT POSER LE DIAGNOSTIC D’UN ASTHME SEVERE ?

Selon cette définition, on ne parlera
d'asthme sévere qu'aprés un suivi mi-
nimal de 6 mois. Avant d'évoquer ce
diagnostic, on s'évertuera a distinguer posologie insuffisante ? Technique
un asthme difficile d'un asthme sé- . .
N T 3 ) ) de prise ? Mésusage ? ..).

vere. Ainsi, il est nécessaire de suivre

rigoureusement les étapes suivantes :

3. Optimiser la prise en charge autant
Il est défini par 'ERS/ATS par

un asthme qui nécessite (4) :

— Lutilisation de fortes doses de

corticoides inhalés (1000 pg
d'équivalent fluticasone) ;

8 Y] _ Dlus un autre traitement de

que possible (en agissant sur les
facteurs modifiables par exemple :

La progression des connaissances

— fond ; L l?gvé.riﬁer le diggnostig d’ast.hn)ae et physiopathologiques a permis l'identi-

— ET/OU le recours aux cor- éliminer les diagnostics différen- fication de phénotypes et dendotypes
ticoides oraux > 6 mois/an ; tiels (syndrome d'hyperventilation, L , .

N de plus en plus précis de l'asthme sé-

— Pour maintenir le contréle
de l'asthme ; OU Si la patho-
logie demeure incontrolée
malgré l'utilisation de trai- 2.
tements appropriés.

dysfonction des cordes vocales...).
30 % des patients référés pour un
asthme sévére n'ont pas d'asthme.
1 faudra donc s'assurer de l'absence
de facteurs modifiables pouvant

vere. Une fois le diagnostic d'asthme
sévére posé, il convient de préciser
ses caractéristiques phénotypiques.
Il s'agit d'une étape primordiale pour

contribuer au mauvais contréle de
l'asthme (comorbidité, tabagisme, ob-
servance, éducation thérapeutique...).

orienter la prise en charge thérapeu-
tique et peut-étre, proposer la pres-
cription d'une biothérapie.

QUELLES SONT LES PRINCIPALES COMORBIDITES A CHERCHER CHEZ
UN ASTHMATIQUE SEVERE ?

— Syndrome dhyperventilation

— Rhinosinusite avec ou sans polypose

— Rhinoconjonctivite allergique

— Dysfonction des cordes vocales

— Syndrome d'apnée obstructive du sommeil (SAOS)
— Reflux gastro-cesophagien

— Urticaire / dermatite atopique

— (Esophagite a cesinophiles

— Dilatation des bronches (DDB)

— Aspergillose broncho-pulmonaire allergique (ABPA)
— Granulomatose a éosinophile avec polyangéite (EGPA)
- Anxiété/dépression

<



o JEUNE
PNEUMOLOGUE

COMMENT PHENOTYPER UN ASTHME SEVERE ?

Dans un premier temps, on phéno-
typera l'asthme sévere en distin-
guant les asthmes dont l'inflamma-
tion présente des caractéristiques
de type T2 (ou T2 high) de ceux n'en
ayant pas (T2 low).

1. Le groupe T2 high, le plus fré-
quent et le mieux connu. Il se
caractérise par une augmentation
des éosinophiles sanguins et des
voies aériennes et/ou de la Frac-
tion Exhalée de monoxyde d'azote
(FeNO), et éventuellement des IgE to-
tales ou une démonstration d'atopie.

Etant des biomarqueurs trés va-
riables, il est conseillé de multi-
plier le dosage de l'‘éosinophilie
et de la FeNO pour affirmer et
ne pas ignorer un phénotype T2
high, car il représente environ 85
a 90 % des patients asthmatiques.
Nos confréres anglais ont méme
considéré que la présence dun bio-
marqueur de type 2 élevé concour-
rait au diagnostic d'asthme, ce qui
n'a pas été conservé par le GINA
ni par les recommandations fran-
caises actuelles.

QU’EST-CE QU’UNE BIOTHERAPIE ?

Une biothérapie est une molécule
produite a partir d'une cellule ou
11 s'agit
dune protéine recombinante qui
correspond a un anticorps mono-
clonal pour les biothérapies utilisées
dans l'asthme sévere.

d'un organisme vivant.

A QUI PEUT-ON PROPOSER UNE BIOTHERAPIE ?

L'indication d'une biothérapie et
son choix doivent étre discutés
de fagon collégiale en Réunion de
Concertation d'’Asthme. Il s'agit de
traitements innovants et cotteux ce
qui implique des modalités de pres-
cription et de suivi stricts. De plus

Les biothérapies ne peuvent étre
envisagées que chez des patients
présentant un asthme sévere se-
lon la définition ATS/ERS et restant
non contrdélé malgré un traitement
inhalé maximal bien conduit. Leur
efficacité est surtout démontrée
pour la réduction des exacerba-
tions ou la réduction de la dose de

2. Le groupe T2 low, comprend des
patients asthmatiques exprimant
peu (ou pas) les caractéristiques
précédentes. Il s'agit plutdt dune
inflammation neutrophilique moins
corticosensible, dans un contexte
plus souvent (mais pas nécessai-
rement) de tabagisme, d'exposi-
tion a des polluants inhalés et/ou
d'obésité (5).

en plus, vues leurs multiples indica-
tions et AMM, ces réunions sont en
pratique pluridisciplinaires (6).

corticothérapie orale au long cours
moins évidente sur l'amélioration
du controle des symptomes ou de la
fonction. A ce jour, la majorité des
biothérapies concernent les patients
asthmatiques T2 high, cependant, le
Tézépélumab peut étre proposé aux
patients T2 low (7).
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SONT LES BIOTHERAPIES DISPONIBLES EN FRANCE ?

Biothérapie Cible Indication asthme sévere Autres indications Administration Tolérance
Omalizumab Anti-IgE - Au moins 2 exacerbations - Polypose 1 injection de 75 a Fievre, réaction au site
XOLAIR® au cours des 12 derniers nasosinusienne 375 mg s/c toutes les d'injection,

mois - Urticaire chronique 2 ou 4 semaines céphalée, douleur

- Sensibilisation a 1 abdominale

allergéne perannuel
Mepolizumab Anti-ILSR | - Au cours des 12 derniers - Polypose 100 mg toutes les 4 Céphalée, fievre,
NUCALA® mois : nasosinusienne semaines s/c réaction au site
ESnY « au moins 2 exacerbations | - Granulomatose (300 mg/4 sem pour d'injection, réaction
DREAM » OU au moins 6 mois de éosinophilique avec I'EGPA) d'hypersensibilité,
ISRCTN75169762 corticothérapie orale polyangéite (EGPA) réaction systémique
MIRRA - ET Eosinophilie > 0,15 G/1 - Syndrome hyper- non allergique, eczéma

éosinophilique
Benralizumab Anti-ILSR - Au moins 2 exacerbations - Granulomatose 30 mg slc Fievre, réaction au site
FASENRA® au cours des 12 derniers éosinophilique avec 2 premiéres injections | d'injection, réaction
sl o mois polyangéite a 4 semaines d'hypersensibilité,
CALIMA - Eosinophilie > 0,15G/L d'intervalle puis céphalée, pharyngite
SIROCCO toutes les 8 semaines
MANDARA (30mg/ 4 sem pour
'EGPA)

Dupilumab Anti-IL4R | - Asthme insuffisamment - Polypose 600 mg en s/c puis Réaction au
DUPIXENT® controlé nasosinusienne 300 mg toutes les 2 site d'injection,
e o - Eosinophilie > 0,15 G/1 - Dermatite atopique semaines conjonctivite,
LIBERTY - FENO>20 ppb herpes, arthralgie,
ASTHMA hyperésosinophﬂie
QUEST
Reslizumab Anti-ILSR | - Au moins une exacerbation 3 mg/kg en IV toutes | Réaction sévere
CINQAERO® au cours des 12 derniers les 4 semaines d'hypersensibilité,
Erey mois myalgie, augmentation
NCT01287039 ET des CPK, infection
NCT01285323 - Eosinophilie> 0,4 G/l parasitaire

Commercialisé mais non

remboursé en France
Tézépélumab Anti- TSLP | - Asthme sévére non Efficacité dans la 210 mg en s/c toutes | Pharyngite,
TEZSPIRE® controlé malgré une polypose naso- les 4 semaines réaction au site
ey corticothérapie inhalée a sinusienne mais non d'injection, éruption
PATHWAY et forte dose associée a un remboursé cutanée, réaction
NAVIGATOR autre traitement de fond. d'hypersensibilité,

- Indépendant du taux infection parasitaire,
d'éosinophile circulant arthralgie

ET CHEZ L’ENFANT ET LA FEMME ENCEINTE ?

Lomalizumab, le mépolizumab et le
dupilumab peuvent étre prescrits
chez l'enfant a partir de 1'age de 6 ans.
Le tézépélumab et le benralizumab ne
sont indiqués qu'a partir de 12 ans.

Par

ailleurs,
consensus récente suggere le main-
tien et la possibilité d'initiation des
biothérapies pendant la grossesse et
la période d'allaitement (8).

une conférence de

QUI PEUT PRESCRIRE UNE BIOTHERAPIE POUR
UN ASTHMATIQUE SEVERE ?

Omalizumab Prescription initiale et renouvellement réservés aux : pneumologues, allergologues, pédiatres, ORL, dermatologues,
internistes

Mepolizumab Prescription initiale et renouvellement réservés aux spécialistes en pneumologie, en pédiatrie, en allergologie, en
médecine interne*, en dermatologie*, en hématologie* ou en ORL*
*Demande de remboursement en cours pour ces prescripteurs

Benralizumab Prescription initiale et renouvellement réservés aux pneumologues et allergologues

Dupilumab Prescription initiale et renouvellement réservés aux spécialistes en dermatologie, en pneumologie, en médecine
interne, en pédiatrie ou en allergologie.

Reslizumab Prescription initiale et renouvellement réservés aux pneumologues

Tézépélumab Prescription initiale et renouvellement réservés aux pneumologues




IﬁéVUE DU JEUNE
PNEUMOLOGUE

QUELLE EST LA DUREE DE TRAITEMENT ?

Les objectifs, les critéres d'échec et la durée de traitement doivent étre discutés avant de débuter le traitement et a
chaque modification thérapeutique. Si les objectifs ne sont pas atteints aprés 4 a 6 mois au moins de traitement bien
conduit et en l'absence de facteurs modifiables majeurs, la biothérapie doit étre arrétée et éventuellement remplacée.
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