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ensuite introduit dans le bronchoscope dans les bronches de gros et moyen calibre (> 3 mm 
de diamètre). 
L’extrémité distale du cathéter se déploie et quatre électrodes entrent en contact avec la 
paroi bronchique. Ces électrodes délivrent alors une énergie par radiofréquences émises par 
le générateur pour chauffer le muscle lisse de la paroi bronchique. L’acte de thermoplastie 
bronchique se fait par le contact de quatre électrodes sur la paroi bronchique pendant dix 
secondes à 65°C. Puis, l’opérateur avance de 5 mm (jusqu’au marqueur noir suivant) pour 
traiter une nouvelle zone. Une procédure correspond à un tiers du poumon traité. Le 
traitement complet du poumon se fait en 3 séances séparées par un intervalle de 3 
semaines (l’une pour chacun des lobes inférieurs et la troisième pour les 2 lobes supérieurs). 

03.3. FONCTIONS ASSUREES 
La thermoplastie bronchique permettrait d’éliminer ou de réduire la contractilité des muscles 
lisses bronchiques sans provoquer macroscopiquement de lésions nécrotiques des voies 
aériennes. Cependant, ce traitement induit des lésions épithéliales bronchiques 
microscopiques, responsables d’une toux transitoire, mais avec une régénération complète 
en trois semaines, contrairement aux cellules musculaires lisses qui ne se reconstituent pas 
après lésion thermique. 

03.4. ACTE ASSOCIE 
Dans la Classification Commune des Actes Médicaux (CCAM – version 54.10, 01/11/2018), 
l’acte associé à la réalisation d’une thermoplastie bronchique avec ALAIR est référencé au 
chapitre 06.02.06.05 « plastie de l’arbre bronchique ». 
 

Code Libellé de l’acte 

GEME121 Plastie des bronches par radiofréquence par endoscopie [Thermoplastie] 

04 SERVICE ATTENDU  

04.1. INTERET DU PRODUIT 

04.1.1. ANALYSE DES DONNEES : EVALUATION DE L’EFFET THERAPEUTIQUE / EFFETS 

INDESIRABLES, RISQUES LIES A L’UTILISATION 

04.1.1.1. RAPPEL DE L’AVIS PRECEDEMMENT EMIS PAR LA COMMISSION 

Dans son avis du 17/05/20161, la Commission s’est prononcée pour un service attendu 
suffisant et une amélioration du service attendu de niveau IV par rapport à une prise en 
charge standard maximale sur la base des éléments suivante : 

 L’étude contrôlée randomisée RISA (32 patients) dont l’objectif était d’évaluer la sécurité 
de la thermoplastie bronchique faite avec le cathéter ALAIR chez des patients ayant un 
asthme sévère persistant. Les critères de jugements étaient notamment : les événements 
indésirables respiratoires, l’évolution des scores ACQ (Asthma Control Questionnaire) et 
AQLQ (Asthma Quality of Life Questionnaire) à 1 an de suivi. 

 L’étude contrôlée randomisée AIR (112 patients) dont l’objectif était d’évaluer l’efficacité et 
la sécurité de la thermoplastie bronchique faite avec le cathéter ALAIR chez des patients 
ayant un asthme sévère ou modéré persistant. Le critère de jugement principal était 
l’évolution du nombre d’exacerbations légères à 1 an de suivi. 

 L’étude contrôlée randomisée AIR2 (225 patients) dont l’objectif était d’évaluer l’efficacité 
et la sécurité de la thermoplastie bronchique faite avec le cathéter ALAIR chez des 
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patients ayant un asthme sévère. Le critère de jugement principal était l’amélioration du 
score AQLQ à 1 an de suivi. 

04.1.1.2. NOUVELLES DONNEES SPECIFIQUES 

Les données spécifiques fournies sont les suivantes : 

 L’étude PAS22 (Post FDA approval clinical trial), prospective, multicentrique, simple bras, 
ouverte, évaluant la non infériorité de la proportion de patients ayant des exacerbations 
sévères à 2 3 ,4 et 5 ans de suivi par rapport à la première année de suivi après 
traitement par thermoplastie bronchique. 

 Le manuscrit de l’article «Effectiveness and durability of bronchial thermoplasty at 3 
years : the PAS2 study » relatif à l’étude PAS2 étant  en cours de soumission, il n’a pas 
été retenu.   

 L’étude de Chupp et al. 20173 dont l’objectif était de comparer les résultats intermédiaires 
de l’étude PAS2 par rapport aux données de suivi à 3 ans de l’étude AIR 2. Cette étude 
étant une comparaison indirecte des 190 premiers patients de l’étude PAS2 (analysés ci-
dessous) avec ceux de l’étude AIR2, elle n’a pas été retenue. 

 L’étude ASMATHERM
4
 (Clinical trial N°NCT01777360) française (Hôpital Nord à Marseille 

et Hôpital Bichat à Paris), bicentrique, prospective évaluant la thermoplastie bronchique  
chez des patients atteints d’asthme sévère et d’une augmentation de la surface 
musculaire lisse. Trois publications des résultats intermédiaires s’y rapportent : l’étude de 
Pretolani et al.5 2014, l’étude de Pretolani et al.6 2017 et l’étude de Debray et al. 7 2017. 

Cette étude, initiée en décembre 2012, n’a pas été retenue compte tenu du faible effectif 
de patients (n=15 dans l’étude de Pretolani et al. 2017  et n=13 dans l’étude de Debray et 
al. 2017) et du suivi à court terme (1 an pour l’étude de Pretolani et al. 2017). 

 L’étude de Niven et al.8 comparant l’efficacité de la thermoplastie bronchique (étude 
AIR2) par rapport à celle de l’omalizumab (INNOVATE et EXTRA) dans le traitement de 
l’asthme n’a pas été retenue car il s’agit d’une comparaison indirecte ne permettant pas 
d’apprécier le bénéfice d’ALAIR dans l’indication revendiquée. 

 Six études rétrospectives 9 , 10 , 11 , 12 , 13 , 14  non comparatives évaluant la thermoplastie 
bronchique chez des patients atteints d’asthme sévère persistant. Compte tenu de la 
faible qualité méthodologique de ces études (faible effectif de patients ; suivi de courte 
durée pour la majorité d’entre elles) et de la mise à disposition d’études de meilleure 
qualité méthodologique, celles-ci n’ont pas été retenues. 
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Etude PAS2 : Post FDA approval clinical trial evaluating bronchial thermoplasty in severe persistant asthma. Protocole 10.02 

du 26/04/2012 (version 3) et rapport d’étude du 25/04/2018 fournis. 
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Other members of the PAS2 Study Group. Long-term outcomes of bronchial thermoplasty in subjects with severe asthma: a 
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 Pretolani M, Dombret MC, Thabut G, et al. Reduction of airway smooth muscle mass by bronchial thermoplasty in patients with 
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6
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Effectiveness of bronchial thermoplasty in patients with severe refractory asthma: Clinical and histopathologic correlations J 
Allergy Clin Immunol. 2017 April 
7
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 L’étude prospective de D’ooghe et al 201715 dont l’objectif était d’analyser l’incidence, le 
profil et le comportement au cours du temps des anomalies radiologiques aiguë à la suite 
d’une procédure de thermoplastie bronchique. Cette étude n’a pas été retenue en raison 
du faible nombre de patients (n=12) suivis à court terme (6 mois) et évalués sur des 
critères radiologiques. 

 L’étude prospective de Chakir et al.16 2015 dont l’objectif était d’évaluer les effets de la 
thermoplastie bronchique sur la masse musculaire lisse des voies respiratoires et le dépôt 
de collagène dans les voies respiratoires chez les adultes souffrant d’asthme. Cette étude 
n’a pas été retenue en raison du faible nombre de patients (n=17) suivis à 1 an et évalués 
sur des critères histologiques. 

Etude PAS22 

Méthode 
Il s’agit d’une étude post-approbation de la FDA, prospective de non-infériorité, 
multicentrique (23 centres aux Etats-Unis et 4 au Canada), en ouvert, simple bras. Cette 
étude est spécifique du cathéter de thermoplastie bronchique ALAIR. Les inclusions ont 
débuté le 30/03/2011 et se sont terminées le 30/03/2014. L’étude est en cours et devrait se 
terminer en 2020. L’analyse intermédiaire ci-dessous était prévue a priori au protocole.  

L’objectif de cette étude était d’évaluer la durabilité de l’efficacité et de la tolérance à court et 
long terme de la thermoplastie bronchique chez des patients ≥ 18 ans et atteints d’asthme 
sévère persistant. 

Les principaux critères d’inclusions étaient les suivants : 

 patients âgés de 18 à 65 ans ; 

 patients souffrant d’asthme et prenant régulièrement un traitement d’entretien 
comprenant: 

 un corticostéroïde inhalé (ICS) à une dose >1000μg par jour de béclométhasone ou 
équivalent, et de β2 agoniste à longue durée d'action (LABA) à une dose  ≥80μg par 
jour de salmétérol ou équivalent. 

 d'autres médicaments contre l'asthme, tels que les modificateurs du leucotriène ou les 
anti-IgE, (les patients sous Xolair doivent l’avoir été depuis plus d'un an). 

 des corticostéroïdes oraux (OCS) à une dose maximale de 10mg par jour.  

 patients avec un VEMS pré-bronchodilatateur ≥ 60% ; 

 patients avec un score de qualité de vie lié à l’asthme évalué par le questionnaire 
spécifique à l’asthme AQLQ ≤ 6,2517. 

Les principaux critères de non inclusion étaient les suivants : 

 patients avec au moins 3 hospitalisations pour cause d’exacerbation d’asthme l’année 
précédente ; 

 patients avec au moins 4 infections des voies aériennes inférieures traitées par 
antibiotiques l’année précédente ; 

 patients traités par au moins 4 cures de corticothérapie pour symptômes liés à l’asthme 
l’année précédente ; 

 patients avec un VEMS post- bronchodilatateur <65%. 

Le protocole comprenait 3 séances de thermoplastie bronchique séparées par un intervalle 
de 3 semaines. A chaque séance le patient est traité par 50mg/j de prednisone pendant 5 

                                                
15

 d'Hooghe JNS, van den Berk IAH, Annema JT, Bonta PI. Acute Radiological Abnormalities after Bronchial Thermoplasty: A 
Prospective Cohort Trial. Respiration. 2017 
16 Chakir J, Haj-Salem I, Gras D2, Joubert P, Beaudoin ÈL, Biardel S, Lampron N, Martel S, Chanez P, Boulet LP, Laviolette M. 

Effects of Bronchial Thermoplasty on Airway Smooth Muscle and Collagen Deposition in Asthma. Ann Am Thorac Soc. 2015 
Nov;12(11):1612-8. 
17

 AQLQ : Asthma Quality of Life Questionnaire. 32 questions réparties en 4 domaines (les symptômes [11 items], les limitations 
d’activité de la vie courante [12 items], le retentissement psycho-affectifs [5 items], les facteurs déclenchants environnementaux 
[4 items]). Les patients doivent se souvenir de leurs 2 dernières semaines pour répondre à chaque question sur une échelle de 
1 à 7. Le score total de 1 à 7 correspond à la moyenne de l’ensemble des réponses (7 - aucune dégradation, 1 – dégradation 
importante). 
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jours. La phase de traitement est conduite jusqu’à 6 semaines après la dernière séance de 
thermoplastie bronchique. A l’issue de cette phase, la phase de suivi de 5 ans est menée 
pendant laquelle les patients sont contactés tous les 3 mois par téléphone entre les visites 
annuelles. Le traitement médicamenteux de l’asthme (ICS, LABA, OCS) a été répertorié 
pendant toute la durée de suivi. 

Le critère de jugement principal était la proportion de patients ayant des exacerbations 
sévères18 au cours des périodes subséquentes de 12 mois (à chaque année de suivi 2, 3, 4 
et 5) par rapport à la 1ère année après le traitement ALAIR. Il s’agissait d’un essai de non 
infériorité dont la marge choisie était de 20% 19 . Les comparaisons statistiques de non 
infériorité ont été réalisées pour les suivis à 2 et 3 ans par rapport au suivi à 1 an (effectifs 
trop faibles dans la cohorte suivie à 4 ans et 5 ans). La borne supérieure de l’intervalle de 
confiance à 95% de la différence des taux de patients sur le critère principal entre les 2 
groupes devait être <20% afin de valider la non-infériorité. L’inflation du risque alpha n’a pas 
été prise en compte sur l’ensemble des comparaisons statistiques. 

Les critères de jugement secondaires sont les taux d’exacerbations sévères, les évènements 
indésirables respiratoires, les passages aux urgences pour symptômes respiratoires, les 
hospitalisations pour symptômes respiratoires, les évènements indésirables graves 
respiratoires et le VEMS pré et post-bronchodilatateur. 

Il était prévu d’inclure 300 patients (minimum 250) pour démontrer la non infériorité avec une 
puissance minimum de 80% en supposant un taux d’exacerbations ≤ 33%20 et un taux de 
perdus de vue de 20%. 

Résultats 
Au total 284 patients ont été inclus dont 279 traités par thermoplastie bronchique (5 patients 
ont quitté prématurément l’étude). A la date d’extraction des résultats  (09/03/2018),  
patients ont interrompu l’étude,  patients avaient terminé l’étude et  patients étaient 
en cours d’étude.  Parmi les 279 patients traités,  avaient terminé leur 1ère visite de suivi 
annuelle,  avaient terminé leur 2ème visite de suivi annuelle et  avaient achevé leur 
3ème visite de suivi annuelle. 

Les caractéristiques initiales des 279 patients étaient : 

 Age moyen :     ; 

 180 femmes  ; 

 IMC moyen :     ; 

 Score AQLQ moyen :    ; 

 Durée de l’asthme :     ; 

 Taux de patients ayant des exacerbations sévères 12 mois avant la thermoplastie 
bronchique :   ; 

 ICS dose (µg/j) :     ; 

 LABA dose (µg/j) :    ; 

 Taux de patients ayant recours à une corticothérapie orale (OCS) :   
 

                                                
18

 L’exacerbation sévère est définie comme une aggravation cliniquement significative de l’asthme nécessitant le recours à un 
traitement par corticothérapie systémique ou une augmentation des doses  de la corticothérapie continue. NAEPP Guidelines 
2017. 
19

 Borne de 20% issue de l’étude d’extension AIR2 : étude observationnelle de non infériorité suivant le groupe traité par TB 
pendant 5 ans. 
20

 30,9% : taux d’exacerbation observé 1 an après la TB dans le groupe traité de l’étude AIR2. 
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04.2.3. IMPACT 

Il existe un réel besoin thérapeutique chez les patients atteints d’asthme sévère non contrôlé 
en situation d’impasse thérapeutique. Dans ce contexte, le dispositif ALAIR répond à un 
besoin thérapeutique non couvert. 
 

04.2.4. CONCLUSION SUR L’INTERET DE SANTE PUBLIQUE 

Compte tenu de la fréquence et du caractère de gravité de l’asthme, la Commission 
considère que le cathéter de thermoplastie bronchique ALAIR a un intérêt en santé 
publique. 
 

En conclusion, la Commission Nationale d’Évaluation des Dispositifs Médicaux et des 
Technologies de Santé estime que le Service Attendu du cathéter de thermoplastie 
bronchique ALAIR est suffisant pour l'inscription sur la liste des Produits et 
Prestations prévue à l’article L.165-1 du code de la sécurité sociale. 
La Commission recommande une inscription sous nom de marque comme traitement 
de dernier recours et retient l’indication suivante : le traitement de l’asthme sévère 
non contrôlé malgré un traitement maximal suivi sur au moins un an et avec une 
bonne observance. 

 

05 ÉLEMENTS CONDITIONNANT LE SERVICE ATTENDU  

05.1. SPECIFICATIONS TECHNIQUES MINIMALES 
Sans objet. 

05.2. MODALITES D’UTILISATION ET DE PRESCRIPTION 
La commission estime que la mise à disposition du cathéter de thermoplastie bronchique 
ALAIR relève d’un encadrement, au sens de l’article  L1151-1 du code de la santé publique. 
Ainsi, le cathéter ALAIR est à réserver à des centres experts disposant à la fois d’une 
compétence en endoscopie bronchique interventionnelle et d’une compétence dans la prise 
en charge des asthmes sévères ; ces centres devant s’inscrire dans une filière de soins 
structurant les différents niveaux de prises en charge de l’asthme.  
La commission préconise une information claire des patients sur le faible recul des données 
actuellement disponibles et l’élaboration d’un protocole définissant les conditions de 
réalisation. 

06 AMELIORATION DU SERVICE ATTENDU  

06.1. COMPARATEUR RETENU 
Le comparateur retenu est la prise en charge standard maximale.  

06.2. NIVEAU D’ASA 
Les nouvelles données fournies comportent des limites méthodologiques, notamment en 
raison de l’exclusion des patients perdus de vue de l’analyse principale et de la non prise en 
compte de l’inflation du risque alpha sur la multiplicité des tests.   
 

La Commission s’est prononcée pour une amélioration mineure du service attendu 
(ASA IV) par rapport à la prise en charge standard maximale. 
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07 CONDITIONS DE RENOUVELLEMENT ET DUREE D’INSCRIPTION 

07.1. CONDITIONS DE RENOUVELLEMENT 
La commission subordonne le renouvellement d’inscription à la transmission des résultats de 
l’étude post-inscription telle qu’elle a déjà été demandée par la Commission dans son avis 
du 16/05/2016 concernant ALAIR. 

07.2. DUREE D’INSCRIPTION PROPOSEE 
5 ans. 

08 POPULATION CIBLE 

En 2017, la prévalence de l’asthme sévère persistant via l’ALD était de 229 507 après 
extrapolation tous régimes (167 540 assurés au régime général, représentant 73% des 
régimes)26. 
 
L’analyse de la littérature n’ayant pas permis d’identifier l’incidence de l’asthme sévère en 
France, la population cible ne peut pas être estimé. 
 
La population cible ne peut être estimée. A titre informatif, la prévalence de l’asthme 
sévère persistant a été estimée à 230 000 patients en France. 

                                                
26

Données relatives à l’ensemble des bénéficiaires du dispositif des ALD une année donnée. cf. tableau III 
https://www.ameli.fr/l-assurance-maladie/statistiques-et-publications/donnees-statistiques/affection-de-longue-duree-
ald/prevalence/prevalence-des-ald-en-2017.php  [consulté le 28/12/2018] 




