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Conflits et liens d’intérêt

• Dr PICART : GSK, AZ, CHIESI, Sanofi
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Introduction 1
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1 - Introduction

• Cible de la présentation : place des biothérapies 

• Choix du binôme pour la présentation : travail interactif pour essayer de détacher les 
éléments de décision pour déterminer les moyens et le moment de la prescription 

• Pathologie variée et hétérogène dans sa présentation
• Pathologie soumise à de nombreux facteurs intrinsèques  et environnementaux

• Nombreux critères influençant le contrôle : environnement, tabac, obésité…
• Thérapeutiques en évolution : nouveaux traitements, nouvelles indications

• Méthodes : 
• Physiopathologie et traduction clinique 
• Données efficacité et de tolérance
• Dispensation : galénique, rythmicité des administrations, coût
• Données récentes et perspectives
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1 - Introduction

• Asthme sévère 
• Définition = 

• Un asthme incontrôlé 
• malgré une bonne observance 
• avec une dose maximale optimisée de corticostéroïdes inhalés avec traitement LABA
• et gestion des facteurs influençant 
• ou qui nécessite un traitement à haute dose pour maintenir un bon contrôle des symptômes et 

réduire le risque d'exacerbations
• Prévalence = 

• asthme : 300 millions dans le monde, de 3 à 10 % adultes : environ 5 à 10% ont un asthme sévère 
• Haute dose ?

Porsjberg et al., Asthma, Lancet 2023
OMS 2019
GINA 2024
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2 Physiopathologie 
de l’asthme
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Maladie complexe et hétérogène :
- Dysfonction épithéliale, Sécrétion de mucus

- Hyperréactivité bronchique
- Inflammation bronchique chronique

- Remodelage bronchique

Symptômes = reflet de ces différents mécanismes et donc 
de leur hétérogénéité

Asthma.Porsbjerg et al.Lancet2023

2 - Physiopathologie
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2 – Physiopathologie : cascade inflammatoire
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Les alarmines : production par les épithélium lorsqu’il altéré/activés
But : Stimulation importante activité pro-inflammatoire

TSLP, IL33, IL25 : Plutôt polarisation T2 M. Gauvreau, 2020 

2 – Physiopathologie : les alarmines
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• IL5 :
Recrutement, différentiation, survie des éosinophiles
• IL4 : 
Orientation LB vers plasmocytes sécréteurs d’IgE
• IL13 : 
Contraction muscle lisse (bronchoconstriction)
Sécrétion mucus 
Libération du NO par l’épithélium
IL4 et 13 : passage éosinophiles sanguin vers 
muqueuses

- Réponse adaptative : Lymphocytes T helper (LTh) et innée : Innate Lymphoide Cells (ILC)
- Orientation vers inflammation allergique/atopique et/ou éosinophilie
- Via la sécrétion d’un profil cytokinique commun « de type 2 »

Asthma.Porsbjerg et al.Lancet2023

2 – Physiopathologie : l’inflammation T2
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Sécrétions de médiateurs, action directe : 
Hyperréactivité bronchique

Activation et lésion de l’épithélium

Entretien de l’inflammation T2/Th2

Favorisent impaction du mucus 

« Soldats de l’inflammation bronchique »
Acteur majeur dans l’exacerbation aigue et le remodelage

Triverdi, 2007

2 – Physiopathologie : les éosinophiles
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Phénotypes cliniques :
- Asthme allergique : 

• Contexte atopique
• Rhino-conjonctivite allergique
• Sensibilisation pneumallergène

- Asthme T2 non allergique : 
• Apparition tardive
• Polypose naso-sinusienne
• Sensibles aux CTC (et 

corticodépendant)
• Exacerbations plus fréquentes et 

sévères

Biomarqueurs « T2 high »
- Eosinophilie crachats >2%
- Eosinophilie sanguine >150/mm3
- FeNO >20ppb

• GINA : 
- définition sous CSI fortes doses
- car association avec efficacité biottt
- répéter au moins 3 fois à différents 
temps, et notamment en exacerbation

RMR, Berger 
2023
GINA 2024

2 – Physiopathologie : marqueurs de l’inflammation T2
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M. Gauvreau, 2020 

2 – Physiopathologie : cascade inflammatoire
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• Mécanismes : Moins connus dans l’asthme
D’autres voies immunitaires : Th1, ILC1, Th17, Neutrophiles
Alarmines dont TSLP
Mêmes atteintes structurelles
• Phénotypes ? Plus d’obésité, de tabagisme, plus âgés, 

moins sensibles aux CSI
• Biomarqueurs ? Aucun de validé
• Définition « négative » : ce qui n’est pas T2

Intrication des mécanismes inflammatoires, hétérogénéité

M. Gauvreau, 2020 

2 – Physiopathologie : l’inflammation non T2

Peri, Biomedicines, 2023
Fitzpatrick, Clinical Management Review, 2019
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3 Biothérapies et 
algorithmes 
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3 – Biothérapies : lesquelles ?
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3 – Biothérapies : Quelles preuves d’efficacité ?
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3 – Biothérapies : Quelles preuves d’efficacité ?

• Cohorte française d’asthme sévère en vraie vie, débutée en 2019
• MEPOLIZUMAB, BENRALIZUMAB, DUPILUMAB : sur 1 an : 
- diminution de 75%/80%/70% du taux d’exacerbations, 
- amélioration score ACT, 
- amélioration VEMS, 
- réduction corticoïdes oraux

www.etude-ramses.fr
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3 – Biothérapies : Critères d’éligibilité
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AMM 
Mepolizumab
uniquement

Asthma.Porsbjerg et al.Lancet2023

3 – Biothérapies : facteurs prédictifs d’efficacité, comorbidités
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3 – Biothérapies : Algorithmes décisionnels
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4Brusselle, NEJM, Biologics therapies for severe asthma, 2022

3 – Biothérapies : Algorithmes décisionnels
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Brusselle, Biologics therapies for severe 
asthma, 2022

Asthma.Porsbjerg et al.Lancet2023
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3 – Biothérapies : Autres critères de choix

OMALIZUMAB MEPOLIZUMAB BENRALIZUMAB DUPILUMAB TEZEPELUMAB

Mode 
d’administration

Seringue pré-
remplie

Seringue pré-
remplie
Auto-injection

Seringue pré-
remplie
Auto-injection

Seringue pré-
remplie
Auto-injection

Seringue pré-
remplie
Auto-injection

Posologie Dépendant taux d’IgE et 
Poids
1 à 4 injections

100mg 30mg 200 ou 300mg 210mg

Rythme 2 ou 4 semaines 4 semaines 1/moisx3 puis 2 mois 2 semaines 4 semaines

Prix sur 1 année De 8333,7
À 33335,12€

11942,58 € 15979,52  puis
Soit 11984,64 €

16416 €
Puis 15843,10 €

13114,53 €
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3 – Biothérapies : Remarques sur les algorithmes actuels

• Pas de preuves solides pour privilégier une biothérapie versus une autre pour un même 
phénotype

• Aucune étude face-face (PREDICTUMAB en cours)
• Uniquement des études comparatives indirectes, mais études hétérogènes
• AMM et éligibilités qui se recoupent de plus en plus
• Pourtant asthmes restant hétérogènes entre eux !
• Possibilité d’aller plus loin dans le phénotype clinique?
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Perspectives 4
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Quelques exemples d’éléments d’intérêt actuels …

Asthma.Porsbjerg et al.Lancet2023

4 – Biothérapies : aller plus loin dans le phénotypage ?
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4 – Biothérapies : effet sur mucus/impactions
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4 – Biothérapies : effet sur toux/expectorations
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4 – Biothérapies : effet sur le remodelage
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Etude BENRALISCAN : Prédire la réponse au Benralizumab chez les asthmatiques sévères en 
TDM thoracique dynamique à l’inclusion et au cours de l’année de traitement. 
Pas de facteur prédictif déterminé mais piégeage gazeux > taux PNE pour envisager la réponse

4 – Facteur prédictif de la réponse : piégeage gazeux ?
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4 – Biothérapies : effet sur la réponse clinique

Chance de rémission meilleure chez 
des patients avec une maladie de 
plus courte durée et moins grave

 Intervention précoce des 
biologiques pour résultats optimaux ? 

Etude observationnelle issue du registre danois
ERJ 2022
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4 – Perspectives : Quand l’introduire !? 
Extension d’indications : 
- PNS, Dermatite atopique (pemphigoïde bulleuse? Dupilumab),  GEPA, SHE…BPCO / ACOS 
 Augmentation des prescriptions  Coût en baisse ?

Bonne tolérance : 
- Indications en pédiatrie 
- cf RCP / études vraies vies : 

- OMALIZUMAB : Données HAS et études XPORT et Long et al., J Allergy Clin Immunol, 2014
- MEPOLIZUMAB : Reality 
- BENRALIZUMAB : Ramsès
- TEZEPELUMAB : Données ATS 2024
- DUPILUMAB : Proverb

 Biothérapies au palier 4 du GINA ?
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Whats new in GINA?

2018 2019 2024

4 – Perspectives : Quand l’introduire !? 
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Beasley et al, Concise Clinical Review, 2019

4 – Perspectives : Quand l’introduire !? 
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Jackson et al, The Lancet, 2024 

Phase 4 sur Benralizumab et CSI
Essai multicentrique, randomisé, contrôlé, en ouvert
3/1 : dose élevée  moyenne, faible et à la demande VS dose élevée
Phase de réduction : S32 
Phase de maintenance : S48 

22 sites sur 4 pays
Novembre 2019 à Février 2023 
Réduction de dose : 117 patients / Contrôle : 37 patients 
Objectif principal : nombre de patients ayant pu réduire le ttt de fond à S32
Objectifs secondaires : ACQ-5, QOL, VEMS, exacerbations, dose total CSI

4 – Perspectives : Données SHAMAL
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S48
S32

Jackson et al, The Lancet, 2024 

4 – Perspectives : Données SHAMAL
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Jackson et al, The Lancet, 2024 

4 – Perspectives : Données SHAMAL
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Jackson et al, The Lancet, 2024 

4 – Perspectives : Données SHAMAL
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4 – Perspectives : d’autres molécules à venir ?

Thérapeutiques : Clinical trial gov :
- asthme sévère + phase 2 = 64 résultats

- acs monoclonaux inhalés
- acs anti IL23 (risankizumab, étude négative)
- acs anti ST2 (astegolimab, étude positive y compris non T2)

- Depemokimab : 1 injection tous les 6 mois 
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Jackson et al., NEJM, 2024 

Phase 3A
DEPEMOKIMAB
Acs anti-IL5 à haute affinité et à demi-vie longue 
1 injection / 6 mois 
Diminution du taux annualisé d’exacerbations dans l’asthme sévère éosinophilique 

4 – Perspectives : d’autres molécules à venir ?
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Jackson et al., NEJM, 2024 

4 – Perspectives : d’autres molécules à venir ?
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Conclusion 
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Conclusion

Asthme sévère : fréquent et hétérogène
Approche physiopathologique et phénotypique vers une prise en charge de plus en plus 
personnalisée 
Les CSI ont la vie dure mais résistent
Élargissement de la place des biothérapies
Beaucoup de données, pas d’études comparatives entre biothérapies
Nouvelles thérapeutiques biologiques à venir (cibles, mécanismes et modalités 
d’administration variés)
Nouveaux facteurs prédictifs de la réponse aux traitements? 
Algorithmes décisionnels en évolution constante mais 
Tenir compte du phénotype, du profil et historique du patient, des comorbidités, de la 
dispensation et du coût 
RCA avant L’IA : help ? 
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Merci de votre attention 
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