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Conflits d’intérêt  

J’ai actuellement, ou j’ai eu au cours des 3 dernières années, une affiliation ou des intérêts financiers ou 
intérêt de tout ordre avec les sociétés commerciales suivantes en lien avec la santé :  
 
Astra Zeneca 
Boehringer 
Chiesi  
GSK 
Mundi Pharma 
Novartis  
Roche  
Sanofi 
Stallergene 
Teva 



Benra-li-zu-mab 
Tralo-kin-u-mab 



 
Définition ERS/ATS 2014 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 

 

 pour obtenir le contrôle des symptômes 

 et/ou qui s’aggrave en cas de réduction de ce traitement 

 et/ou qui demeure non contrôlé malgré ce traitement 

Kian F. Chung et al.  Eur Respir J 2014  



Quand envisager les biothérapies dans l’asthme ?  
 

*For children 6-11 years, theophylline  is not recommended, and preferred Step 3 is medium dose ICS 

**For patients prescribed BDP/formoterol or BUD/formoterol maintenance and reliever therapy 

LAMA 



Quand envisager une biothérapie dans l’asthme ? 

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  

GINA 2014 



Physiopathologie de l’asthme : quelles cibles ?   



Quelles caractéristiques de l’asthme peuvent 
influencer le choix du traitement ?  
 

En 2016 Asthme 
sévère 

Non 
allergique ?  

Corticoïdes 
oraux  

Essai 
thérapeutique  

Allergique à 
un allergène 
per annuel ?  

Omalizumab 



Anti IgE : omalizumab (Xolair®) 

Rodrigo GJ et al. Chest. 2011 Jan;139(1):28-35 

• Réduit les exacerbations sévères , effet sur ACQ et AQLQL, consommation médicamenteuse 
• Études de vraie vie : résultats similaires  
• Coût-efficacité démontré 



Omalizumab : quels répondeurs ?  
 
•  70 à 80% de répondeurs dans les essais cliniques et dans la « vraie vie »  
 
•  Facteurs prédictifs de réponse :  
  Pas de différence sur les paramètres cliniques  
  Aucun biomarqueur n’a fait la preuve de son intérêt (baisse des IgE libres, baisse  de l’expression 
du FcERI, diminution des basophiles…) 
 Bonne réponse associée à l’éosinophilie ou au FeNO 

N. Hanania, AJRCCM, 2013 



Quelles caractéristiques de l’asthme peuvent 
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Les corticoïdes oraux ?  

Lefebvre P, J Allergy Clin Immunol. 2015 Sep 20 



Limitations à l’inclusion dans les essais  

Pahus L. Am J Respir Crit Care Med 2014;189:A1294. 
 



Anti IL-5 : mepolizumab (Nucala®) 

• Autorisation de la FDA le 5.11.2015 

• Indication : asthme sévère réfractaire 
éosinophile  

• 100 mg/mois SC  

 



Ortega, NEJM, 2014 

Étude  de phase III randomisée en double aveugle, groupes parallèles d'une durée d'1 an.  PNE >300/ml dans les 12 mois 
ou 150 à la randomisation  

Mepolizumab : quels bénéfices ?  



Bel, NEJM, 2014 

Étude  de phase III randomisée en double aveugle, groupes parallèles d'une durée d'1 an. PNE >300/ml dans les 12 mois 
ou 150 à la randomisation  

Mepolizumab : quels bénéfices ?  



Mepolizumab : quels répondeurs ?  

• Critères d’inclusion dans les essais :   

 Éosinophiles sanguins >300/mm3 dans les 12 mois précédents 

Ou éosinophilie >150/mm3 à l’inclusion  

Ou éosinophiles >3% dans l’expectoration induite  



Benralizumab, reslizumab : quelle population 
cible ? quels bénéfices ?   

Benralizumab (IL5R) Reslizumab  

Nbre d’essais de phase III publiés 1 3 

Nbre de patients inclus 609 311 +395 +953 

Phénotype éosinophile Eos>400 ou 2%  ou FeNO>50 Eosinophile >400/mm3 à l’inclusion  

Dose  SC 1 fois par mois  3 mg/kg IV une fois par mois 

Effet  VEMS VEMS  

ACQ6 ACQ  

Exacerbations si éos >400 Exacerbations  

Mukherjeeet al. World Allergy Organization Journal 2014,7:32 



Anti IL-13, anti IL-4/13R 



Anti IL-4/13 R : dupilumab  



Anti IL-13 : lebrikizumab  

Maselli, Journal of  Asthma and Allergy, 2015 



Anti IL-13 : lebrikizumab  

The LAVOLTA I and LAVOLTA II Phase 3 trials were two multicenter, 

randomized, double-blind, placebo-controlled studies that together included 

more than 2,100 people across 28 countries. The primary endpoint of both 

trials was the rate of asthma exacerbations over a period of 52 weeks. 

 

The results of the LAVOLTA I trial showed that treatment with lebrikizumab 

significantly reduced the rate of asthma exacerbations in people with higher 

levels of serum periostin or blood eosinophils, both airway inflammation 

biomarkers. There was also a significant improvement in lung function 

(assessed by forced expiratory volume in one second, called FEV1). 

However, the observed effects were inferior to the ones previously reported 

in Phase 2 trials assessing lebrikizumab. 

 

In the LAVOLTA II trial, the exacerbation reduction did not meet statistical 

significance. There were no safety concerns reported in either trial. 

http://lungdiseasenews.com/2016/03/07/two-phase-3-trials-
asthma-drug-lebrikizumab-differing-results-genentech-reports/ 

http://pulmonaryfibrosisnews.com/lebrikizumab-idiopathic-pulmonary-fibrosis/


La périostine  

    Periostin 

1. Woodruff PG, et al. Proc Natl Acad Sci USA 2007; 104:15858–15863; 2. Takayama G, et al. J Allergy Clin Immunol 2006; 118:98–104; 3.  
2. Hayashi N, et al. Proc Natl Acad Sci USA 2007; 104:14765–14770; 4. Sidhu S, et al. Proc Natl Acad Sci USA 2010; 107:14170–14175; 5. Blanchard C, et al. 

Mucosal Immunol 2008; 1:289–296;  
3. 6. Sehra S, et al. J Immunol 2011; 186:4959–4966 
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La périostine, un futur marqueur du phénotype Th2?  

Jia, JACI 2012 September ; 130(3): 647–654. 



L’asthme éosinophile: quelle fréquence ?  

10% 

52% 

17% 

30% 

Price, Lancet Respir Med, 2015 

0,3% ont > 1500/mm3 



Asthme éosinophile : contrôle et exacerbations ?  

201-300 cellules/µl (n = 25 882) 

301-400 cellules/µl (n = 15 030) 

401-500 cellules/µl (n = 8 659) 

501-600 cellules/µl (n = 4 928) 

601-700 cellules/µl (n = 2 726) 

701-800 cellules/µl (n = 1 631) 

801-900 cellules/µl (n = 947) 

901-1 000 cellules/µl (n = 1 019) 

> 1 000 cellules/µl (n = 1 019) 

 

 

0,5 0,7 1,0 1,5 2,0 2,5 

RR ajusté  

RR ajusté (IC95) 

0,94 (0,91-0,98) 

1,08 (1,03-1,13) 

1,16 (1,09-1,24) 

1,34 (1,24-1,45) 

1,71 (1,55-1,89) 

1,49 (1,31-1,70) 

1,58 (1,33-1,87) 

2,02 (1,72-2,36) 

2,32 (1,99-2,71) 

 

Exacerbations sévères  

201-300 cellules/µl (n = 25 882) 

301-400 cellules/µl (n = 15 030) 

401-500 cellules/µl (n = 8 659) 

501-600 cellules/µl (n = 4 928) 

601-700 cellules/µl (n = 2 726) 

701-800 cellules/µl (n = 1 631) 

801-900 cellules/µl (n = 947) 

901-1 000 cellules/µl (n = 1 019) 

> 1 000 cellules/µl (n = 1 019) 

 

 

0,3 0,5 1,0 1,5 

OR ajusté  

OR ajusté (IC95) 

0,92 (0,90-0,95) 

0,86 (0,83-0,89) 

0,80 (0,77-0,84) 

0,72 (0,68-0,77) 

0,65 (0,60-0,71) 

0,63 (0,57-0,70) 

0,62 (0,54-0,71) 

0,59 (0,52-0,68) 

0,48 (0,42-0,55) 

 

Contrôle de l’asthme 

2,0 0,7 Price, Lancet Respir Med, 2015 



La polypose : nouvelle cible pour les 
biothérapies ?  

Bachert, JAMA, 2016 Gevaert, JACI, 2011 

Mépolizumab 

Dupilumab 



Quels critères pour choisir une biothérapie ?   

• Se référer à l’AMM… 

• … et se référer aux critères d’inclusion dans les essais pour la valeur 
du seuil du biomarqueur   

• Particularités cliniques  (polypose ? atopie ?)  

 

• Profil de tolérance 

• Voie d’administration  

• Coût  

• Etudes comparatives entre biothérapies ?  

 



Comment définir la réponse ?  
• 70 à 80% de répondeurs avec l’omalizumab 

• Omalizumab : pas de définition d‘une ″bonne réponse″ 

– GETE 1 ou 2 ?    

– ACT +5 points ? ACQ +0.5 point ?  

• Définir les objectifs avant de débuter 

– ACT 

– VEMS 

– Nombre d’exacerbations, consommation  

– de stéroides  

 
Braunstahl GJ et al. Respiratory medicine . 2013 

1 Excellent (contrôle complet),  
2  Bon (amélioration notable),  
3 Modéré (amélioration limitée) 
4 Pauvre (pas de modification significative) 
5 Aggravation 



Résumé  

• Les nouvelles biothérapies dans l’asthme sévère ciblent la voie T2 

• Les populations cibles sont identifiées par des biomarqueurs : 
éosinophilie sanguine et/ou périostine. 

• La connaissance de la valeur de ces biomarqueurs encore incomplète 
mais indispensable à acquérir : seuil, stabilité du phénotype, 
variabilité (traitement, exacerbations…), combinaisons de 
biomarqueurs…..  

 

• Recherche sur les asthmes « non Th2 » encore balbutiante (anti IL23, 
anti IL17..)  



Bienvenue !   


