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L’ASTHME LÉGER ? 





Léger ou mal contrôlé ? 



Le traitement à la demande : rationnel 

• L’asthme est une maladie inflammatoire ! 
• Insuffisance du traitement par les BDCA utilisés seuls 
• Risque d’exacerbation nécessitant l’administration d’une corticothérapie 

systémique chez 10 à 30% des patients, 
• Mauvaise observance du traitement de fond dans l’asthme léger 
• Surmortalité associée à la forte consommation de BDCA 
• Mauvaise observance des CSI dans l’asthme léger/modéré 

Dusser, Allergy, 2007 



Tattersfield, Am J Resp Crit Care Med, 1999

Le principe des stratégies « à la 
demande »

Prises supplémentaires 
à la demande du traitement



Gina pocket guide 2019



Other 
controller 

options

RELIEVER

STEP 1 STEP 2
STEP 3

STEP 4

STEP 5

Low dose ICS

Consider low 
dose ICS 

Leukotriene receptor antagonists (LTRA)
Low dose theophylline*

Med/high dose ICS
Low dose ICS + LTRA

(or + theoph*)

As-needed short-acting beta2-agonist (SABA) As-needed SABA or 
low dose ICS/formoterol#

Low dose 
ICS/LABA**

Med/high 
ICS/LABA

PREFERRED 
CONTROLLER 

CHOICE

Add tiotropium*�
Med/high dose 

ICS + LTRA 
(or + theoph*)

Add low 
dose OCS

Refer for 
add-on 

treatment 
e.g. 

tiotropium,*�

anti-IgE, 
anti-IL5*

GINA 2018, Box 3-5  (2/8) (upper part)

Gina 2018



*  Off-label; data only with budesonide-formoterol (bud-form)
† Off-label; separate or combination ICS and SABA inhalers

PREFERRED  
CONTROLLER
to prevent exacerbations  
and control symptoms

Other  
controller options

Other  
reliever option

PREFERRED  
RELIEVER

STEP 2

Daily low dose inhaled corticosteroid (ICS),  
or as-needed low dose ICS-formoterol *

STEP 3

Low dose  
ICS-LABA

STEP 4

Medium dose  
ICS-LABA

Leukotriene receptor antagonist (LTRA), or  
low dose ICS taken whenever SABA taken †

As-needed low dose ICS-formoterol *

As-needed short-acting β2 -agonist (SABA)

Medium dose  
ICS, or low dose  
ICS+LTRA #

High dose  
ICS, add-on  
tiotropium, or  
add-on LTRA #

Add low dose  
OCS, but  
consider
side-effects

Box 3-5A
Adults & adolescents 12+ years

Asthma medication options:  
Adjust treatment up and down for  
individual patient needs

STEP 5

High dose  
ICS-LABA
Refer for  
phenotypic  
assessment
± add-on  
therapy,  
e.g.tiotropium,  
anti-IgE,
anti-IL5/5R,
anti-IL4R

1© Global Initiative for Asthma, www.ginasthma.org

STEP 1

As-needed  
low dose
ICS-formoterol *
Low dose ICS  
taken whenever  
SABA is taken †

‡ Low-dose ICS-form is the reliever for patients prescribed  
bud-form or BDP-form maintenance and reliever therapy

# Consider adding HDM SLIT for sensitized patients with
allergic rhinitis and FEV >70%predicted

Gina 2019



Gina 2022



SYGMA 1. Critères d’inclusion 

• Age >12 ans
• Asthme depuis au moins 6 mois 
• Besoin d’un traitement CSI depuis au moins 30 jours (soit 

mauvais contrôle sous SABA soit contrôlé sous CSI ou ATL) 

O’Byrne, NEJM, 2018



O’Byrne, NEJM, 2018

Dose 
limitée

Objectif primaire : BUD+FORM à la demande est supérieur 
À terbutaline seule sur le score de contrôle  



O’Byrne, NEJM, 2018



SYGMA 1. Contrôle de l’asthme 
Objectif primaire atteint : 
34,4% (BUD-F)   versus 31,1% (Terbu)  
sont bien contrôlés (p=0,046)

Mais inférieur à BUD dose fixe (44.4% )

O’Byrne, NEJM, 2018



SYGMA 1. Exacerbations 

O’Byrne, NEJM, 2018
Terbu < BUD-FORM = BUD 



SYGMA 1. Objectifs secondaires 

• ACQ5 : différence de 0.15 point en faveur de BUD fixe versus 
BUD-FORM. 

• VEMS : +119 ml (BUD fixe) versus +65ml (BUD-FORM) 

• Adhérence à la prise biquotidienne 79±23% dans les 3 bras 
• Doses de CSI quotidienne  : 57 µg (BUD-FORM) versus 340µg 

(BUD fixe). 

O’Byrne, NEJM, 2018



SYGMA 1- Résumé

• BUD-FORM à la demande fait un tout petit mieux que 
terbutaline seule sur le nombre de jours contrôlés (mais 30% 
seulement de patients contrôlés !!!) 

• BUD-FORM fait mieux que  terbutaline sur les exacerbations
• Mais moins bien que BUD fixe sur le contrôle et le VEMS et 

pareil sur les exacerbations 

O’Byrne, NEJM, 2018



SYGMA 2. 

Bateman, NEJM, 2018

Objectif primaire : non infériorité sur la réduction 
Du taux d’exacerbations sévères 

+ Monitorage de la prise des traitements 



Bateman, NEJM, 2018



Bateman, NEJM, 2018

8,3% a une exacerbation sévère 
1,7% va aux urgences 
0,8% est hospitalisé 



Bateman, NEJM, 2018



Bateman, NEJM, 2018

VEMS 

ACQ5 

MCID atteint (-0.5 point)
44.3% BUD fixe 
40.3% BUD-FORM 
(p=0.036)



SYGMA 2 

• AQLQ : en faveur de BUD fixe (p<0.001) 

• Moins de CSI  avec BUD-FORM (66 µg versus 267 µg)
• Observance 63±30% de la dose prise , idem dans les deux bras



PRACTICAL-protocole 

• Étude académique (Nouvelle Zélande) 
• 52 semaines (6 visites) 
• Ouverte, 
• Muticentrique, 
• Soins primaires 
• Randomisée 1:1 : BUD-FORM (Symbicort 200) à la demande 

versus BUD fixe (Pulmicort 200x2)
• Monitorage des prises 
• Objectif primaire : exacerbations sévères 

Hardy, JAMA, 2019
Beasley, NEJM, 2019



PRACTICAL –critères d’inclusion 

Hardy, JAMA, 2019



Hardy, JAMA, 2019



Hardy, JAMA, 2019

Taux annuel d’exacerbations : 
0.119/patient/an 

0.172/patient/an p=0.049 ! 



PRACTICAL : objectifs secondaires 

• ACQ5: différence 0.06 point 
• VEMS : différence 0.006 ml

• FENO plus élevé avec BUD-FORM
• Bénéfice plus franc de BUD fixe si eosino >400/µL

• Doses de CSI : 176 µG (BUD-FORM) versus 302 µg (BUD fixe)
• Observance du groupe BUD fixe : 76%



Raherison et al, Rev Mal Respir



Asthme léger à modéré : 
CSI à la demande ou fixe ? 

Traitement de fond Traitement de Secours 

CSI fixe CSI  faible dose matin et 
soir 

Salbutamol ou terbutaline1. 

Faible
Dipropionate de béclométasone (AD HFA) 200–500 
Dipropionate de béclométasone (AD HFA UF) 100–200 
Budésonide (Inh. Poudre ou AD) 200–400 
Ciclésonide (AD HFA) 80–160 
Furoate de fluticasone (Inh. poudre) 100 (92)
Propionate de fluticasone (Inh. poudre) 100–250 
Propionate de fluticasone (AD HFA) 100–250 
Furoate de mométasone (Inh. poudre) 110–220 

Si possible, même type de dispositif 



Asthme léger à modéré : 
CSI à la demande ou fixe ? 

Traitement de fond Traitement de Secours 
CSI à la demande CSI  faible dose à la 

demande 
Salbutamol ou terbutaline
en même temps que le 
CSI

2. 

Si possible, même type de dispositif 

Faible
Dipropionate de béclométasone (AD HFA) 200–500 
Dipropionate de béclométasone (AD HFA UF) 100–200 
Budésonide (Inh. Poudre ou AD) 200–400 
Ciclésonide (AD HFA) 80–160 
Furoate de fluticasone (Inh. poudre) 100 (92)
Propionate de fluticasone (Inh. poudre) 100–250 
Propionate de fluticasone (AD HFA) 100–250 
Furoate de mométasone (Inh. poudre) 110–220 

Martinez, Lancet, 2011
Calhoun, JAMA, 2012  



Asthme léger à modéré : 
CSI à la demande ou fixe ? 

Traitement de fond  + Traitement de Secours 
CSI + formoterol à la 
demande 

CSI faible dose  + formoterol à la demande 3. 

- Validé dans les essais avec le budésonide 200 µg + formotérol avec le Turbuhaler®
- Extension par le GINA  pour toute association de CSI + formotérol en association
- UNIQUEMENT POSSIBLE AVEC LE FORMOTEROL 
- Ne pas rajouter de salbutamol/terbutaline dans le plan d’action… 

O’Byrne, NEJM, 2018
Bateman, NEJM, 2018
Hardy, JAMA, 2019
Beasley, NEJM, 2019



Quelles molécules pour prescrire un 
traitement CSI+BLDA à la demande ? 

• Associations Budesonide + formoterol (BDLA d’action rapide ++)  

SYMBICORT® (AstraZeneca)

DUORESP Spiromax® (Teva) 

• Non validé pour Beclometasone+ formoterol mais proposé par extension par le GINA  

INNOVAIR ® (Chiesi) ou FORMODUAL  Nexthaler ® 

FLUTIFORM ® (MundiPharma) 

Mometasone+formoterol (ZENHALE ®)



Asthme léger à modéré :
CSI à la demande ou fixe ? 

+ -

CSI dose fixe Meilleur VEMS que Bud-Form
Meilleur contrôle  que Bud-Form

Doses plus élevée de CSI
Contrainte ? Risque d’inobservance

CSI à la demande Doses plus faibles de CSI 2 dispositifs. Moins évaluée 

CSI + formoterol à la demande Doses plus faibles de CSI FeNO plus élevé
Risque de sous traitement ?   

Stratégies globalement comparables en termes de réductions des exacerbations (événements rares !!), de contrôle et de
qualité de vie.  

Le choix du patient avant tout !!! 



Asthme léger à modéré :
CSI à la demande ou fixe ? 

De toute façon, il faudra un plan d’action  adapté  !!!! 

• Préciser les symptômes qui déclenchent la prise (2 bouffées si gène
respiratoire ???)

• Préciser la dose de beta2 mimétique qui déclenche la
prise de corticoïdes oraux et l’appel des secours

• Préciser la dose de CSI+formotérol qui déclenche la
prise de corticoïdes oraux et l’appel des secours



Hardy, JAMA, 2019



Les éléments du choix 
• Age du patient (AMM) 
• Contrôle et sévérité 

• Technique de manipulation des dispositifs 
• Observance, compréhension 
• Avis du patient

• Viser la simplification des traitements 
• 1 seul type de dispositif (spray ou poudre sèche) si possible pour le fond et le 

secours 

• Jamais de bronchodilatateur de courte durée d’action en monothérapie +++



Asthme modéré à sévère  



Asthme modéré à sévère : 
CSI+ BDLA en fond et symptômes ou dose fixe ?

Traitement de fond Traitement de Secours 
CSI+BDLA CSI+BLDA   faible à 

moyenne dose  fixe 
(matin et soir  ou 
monoprise pour vilanterol
ou indacaterol) 

Salbutamol ou terbutaline

1. 

Si possible, même type de dispositif
Pour l’association fixe et le BDCA  

Faible Moyenne
Dipropionate de béclométasone (AD HFA) 200–500 >500–1000 
Dipropionate de béclométasone (AD HFA 
UF) 100–200 >200–400 
Budésonide (Inh. Poudre ou AD) 200–400 >400–800 
Ciclésonide (AD HFA) 80–160 >160–320 
Furoate de fluticasone (Inh. poudre) 100 (92) -
Propionate de fluticasone (Inh. poudre) 100–250 >250–500 
Propionate de fluticasone (AD HFA) 100–250 >250–500 
Furoate de mométasone (Inh. poudre) 110–220 >220–440



Asthme modéré à sévère : 
CSI+ BDLA en fond et symptômes ou dose fixe ?

Traitement de fond Traitement de Secours 
CSI+ formoterol CSI faible à moyenne dose 

+formoterol matin et soir 
CSI faible à moyenne 
dose + formoterol si 
besoin 

2. 

Faible Moyenne
Dipropionate de béclométasone (AD HFA) 200–500 >500–1000 
Dipropionate de béclométasone (AD HFA 
UF) 100–200 >200–400 
Budésonide (Inh. Poudre ou AD) 200–400 >400–800 
Ciclésonide (AD HFA) 80–160 >160–320 
Furoate de fluticasone (Inh. poudre) 100 (92) -
Propionate de fluticasone (Inh. poudre) 100–250 >250–500 
Propionate de fluticasone (AD HFA) 100–250 >250–500 
Furoate de mométasone (Inh. poudre) 110–220 >220–440

Un seul dispositif !!!  



Asthme modéré à sévère :   
Pourquoi la stratégie « fond et symptômes » n’a pas d’intérêt 
dans l’asthme sévère 

Corticoïde inhalé Doses en µg
(Adultes et adolescents) 

Faible Moyenne Élevée
Dipropionate de béclométasone (AD HFA) 200–500 >500–1000 >1000 
Dipropionate de béclométasone (AD HFA UF) 100–200 >200–400 >400 
Budésonide (Inh. Poudre ou AD) 200–400 >400–800 >800 
Ciclésonide (AD HFA) 80–160 >160–320 >320 
Furoate de fluticasone (Inh. poudre) 100 (92) - 200 (184)
Propionate de fluticasone (Inh. poudre) 100–250 >250–500 >500 
Propionate de fluticasone (AD HFA) 100–250 >250–500 >500 
Furoate de mométasone (Inh. poudre) 110–220 >220–440 >440 



Beasley et al. AJRCCM 2019



En résumé 
• Nombreuses stratégies = bénéfice pour le patient 
Mais aussi nombreuses source d’erreurs ++++

• Pas de stratégie universelle 
• Le choix du patient est primordial dans la décision
• Une stratégie bien maitrisée par le médecin sera bien expliquée et 

l’adhésion du patient meilleure 
• Une stratégie = un plan d’action 
• Toujours penser au dispositif  : manipulation, réduire le nombre de 

dispositifs différents 





Toujours réévaluer le patient 

GINA 2020





ASTHME SEVERE, PRISE EN CHARGE EN  
2020 



Définition de l’asthme sévère 
§ Asthme nécessitant un traitement par corticostéroïdes inhalés à dose élevée 

et un β2 LDA +/- un autre traitement sur les 12 mois précédents
§ et/ou corticostéroïdes per os > de 50% sur les 12 mois précédents

§ qui demeure non contrôlé malgré ce traitement 

Kian F. Chung et al.  Eur Respir J 2014 



Définition du contrôle 
§ Définition ERS/ATS 2014 du contrôle de l’asthme *

1) Présence de symptômes : ACQ>1.5, ACT< 20
2) Exacerbations sévères fréquentes: ≥ 2 recours ou augmentations 

des corticostéroïdes systémiques >3 j sur les 12 mois précédents
3) Exacerbations graves: au moins une hospitalisation, un séjour en 

réanimation ou recours à une ventilation mécanique dans l’année 
précédente

4) Présence d’un trouble ventilatoire obstructif : VEMS < 80% après 
arrêt des bronchodilatateurs

Kian F. Chung et al.  Eur Respir J 2014 *La présence d’un item est suffisant



Evaluation économique ? 

• Symbicort 200µg : 120 doses = 31,28 euros 
• Pulmicort 200µg : 200 doses = 26,32 euros 
• Budesonide 200µg



6 à 12 mois 

Regarder le patient prendre le traitement
Discuter l’observance et les barrières à l’observance 

Utiliser une check list, Corriger les erreurs, 
revérifier régulièrement,

Empathie pour parler des difficultés d’observance 

Confirmer le diagnostic d’asthme Scanner si obstruction persistante sous traitement 

Chercher et traiter les facteurs aggravants 
et comorbidités

AINS, beta bloquants, allergènes, tabac, 
Rhinite, obésité, RGO, anxiété-dépression, SAOS

Discuter augmentation de palier thérapeutique Décision partagée, évaluer le risque/bénéfice

Adresser le patient à un centre spécialisé Si mauvais contrôle après 3-6 mois de traitement de palier 4, 
ou plus tôt si symptômes sévères ou doute sur le diagnostic 



Bègne, JACI in practice, 2019



Bègne, JACI in practice, 2019

13% de prescriptions de biothérapies évitées 



Omalizumab

Mepolizumab
Benralizumab
ReslizumabDupilumab

Tezepelumab

Fevipiprant



Qu’attendre des biothérapies ? 

Exacerbations Epargne des 
corticoïdes

VEMS Contrôle Qualité de 
vie 

Omalizumab X XX XX XX XX

Mepolizumab X X XX XX X

Benralizumab X X XX XX XX

Dupilumab X X X XX XX

Essais randomisés : 

X Objectif primaire atteint 
XX Objectif secondaire ou études post-hoc atteint



Biothérapie et VEMS : 
l’objectif « historique »  

Ref VEMS à
l’inclusion (l)

VEMS à 
l’inclusion (%)

Gain après trt
(l)

Gain après
placebo (l) 

Différence avec 
placebo 

Omalizumab Humbert 
JACI 2005

61,6 0,190 0,096 2,8%           
P=0,043

Mepolizumab Ortega
NEJM 2014

1,86 ±0,63 62,4 ±18 0,186 0,086 0,1 l
P=0,03

Mepolizumab
(sevrage corticoïdes)

Bel
NEJM 2014

1,90 ±0,66 59,6 ±17,0 0,114 l
P=0,15

Benralizumab Fitzgerald
Lancet 2016

1,77 58 0,330 0,215 0,116 l        
P=0,01

Benralizumab
(sevrage corticoïdes)

Nair
NEJM 2017

1,754 ±0,635 59,0 ±17,9 0,239 0,126 0,112 l
P=0,129

Dupilumab Castro 
NEJM 2018

1,76±0,61 58,43±13,22 0,34 0,21 0.13 l          
P<0.001

Dupilumab
(sevrage corticoides) 

Rabe
NEJM 2018

1,58±0,57 52,18±15,18 0,22 0,01 0,22 l          
P<0,01



Biothérapies et exacerbations sévères :
une réduction significative

• Réduction d’environ 50%  avec  les anti IgE, les anti IL-5 et IL5R et les anti 
IL-4-13R. 

Ø Est-ce suffisant ? Objectif « zéro exacerbation » ? 
Ø A partir de quel seuil est-ce pertinent ? 
Ø A partir de quel seuil est-ce coût-efficace ?  

Humbert, JACI, 2005
Farne, Cochrane data base, 2017
Bourdin, ERJ, 2018
Castro, NEJM, 2018



L’épargne cortisonique
un objectif nouveau  

Ref Nbre
patients
Trt/placebo

Durée  du
Traitement 

Dose 
moyenne ou 
médiane à 
l’inclusion 
(mg/j) 

Reduction 
dose  
/baseline
(trt)

Reduction 
dose
/baseline
(placebo)

% de sevrage 
(trt
Vs placebo)

% d’échec 
(trt vs 
placebo)

Mepolizumab Bel
NEJM
2014

66/69 20 sem 15 50% 0% 14% vs
8%

36 % vs 
56% 

Benralizumab Nair 
NEJM 2017

75/73 28 sem 10 (7.5-40) 75% 25% 52% vs
19%

21 vs 47% 

Dupilumab Rabe
NEJM
2018

107/103 24 sem 11.8+/- 6 70% 42% 48% vs
25% 

31,8 vs 
13.6%

Omalizumab Molimard
Respir Med
2010

166 12 mois 26.5 30% NA 50% 50%







Dupilumab, le paradoxe de l’hyperéosinophilie 

Dupin C et al (soumis) 

• 50% of patients showed increased 
eosinophil count by ≥ 20% during 
follow-up.

• 16 (25%) patients had at least 1 
eosinophil count ≥ 1500/mm3 during 
follow-up, with a maximal value 
5300/mm3 observed

• Four (6%) of these patients had at 
least one eosinophil count ≥ 
3000/mm3. 

• Eight (14%) patients retained an 
eosinophil count ≥ 1500/mm3 after 6 
months



De futurs objectifs ?
Traiter les autres pathologies associées  ?  

• Allergies (rhinite, dermatite, allergies alimentaires…)  : anti IgE, anti IL4-
13R (Wang, JACI, 2016; Blauvelt, Lancet, 2017; Fiocchi, Curr Opin Allergy Clin Immunol, 2017)

• Polypose naso-sinusienne :  anti IL5, anti IgE, anti IL4-13R (Bachert, JAMA, 2016 ; 
Bachert , JACI, 2017; Vennera, Thorax, 2011) 



?

?

?

?

?

?

?

?



De futurs objectifs ?
Comment intégrer tous ses objectifs dans l’évaluation de la réponse ? 

Wechsler ME. Am J Respir Crit Care Med. 2018;197:A1375.

CRITERES : 
• augmentation de 10% du VEMS, 
• pas d’exacerbation pendant les 52 semaines de 

l’étude 
• baisse de 0.5 point du score ACQ6 à la fin de 

l’étude. 
• Baisse de 50% de la corticothérapie ?  
• Amélioration de la qualité de vie de X point ? 

non répondeurs = 0 critère
répondeurs moyens = 1 critère 
bons répondeurs = 2 critères 
super-répondeurs = 3 critères 

n=79 n=73 n=154 n=119 n=162 n=163 n=81 n=158
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Nombreuses questions 

• Durée du traitement ? 
• Adaptation des doses ? 
• Quel traitement en 2e ligne, en 3e ligne ? 
• Quand switcher ? 
• Que faire si allergie et éosinophilie ? 
• Pourquoi réponse médiocre sur la polypose ?
• Immunisation ? Echappement ? 
• …. 



Résumé
• Biothérapies de l’asthme sévère permettent de réduire les exacerbations 

et la corticothérapie, critères « lourds » et améliorent de façon 
spectaculaire la qualité de vie des patients  

• Définition d’une bonne réponse à préciser

• Les bénéfices potentiels sur l’histoire naturelle de la maladie et ses 
complications restent à évaluer. 

• Encore beaucoup d’apprentissage sur la manipulation des traitements !!!!! 
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