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Liens 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 : 

• AstraZeneca

• GSK 

• Novartis

• Sanofi



Biothérapie…

• Désigne essentiellement les médicaments issus des biotechnologies

• par exemple :
• hormones et facteurs de croissance

• des modulateurs de la réaction immunitaire 

• des substances destinées à lutter contre les cancers ou des maladies 
chroniques (anticorps monoclonaux)

Un 
« mab »



Dans l’asthme, qui est candidat à une 
biothérapie ?

Asthme sévère
Non contrôlé

Bonne observance

« Profil d’asthme 
compatible »
Phénotype, endotype

Exacerbations 
récurrentes



Dans l’asthme, qui est candidat à une 
biothérapie ?

Asthme sévère
Non contrôlé

Comorbidités prises en charge
• Rhinite allergique/allergie alimentaire
• RGO
• Dyskinésies cordes vocale
• Syndrome d’hyperventilation
• Obésité
• SAOS
• Rhino-sinusite

Diagnostics différentiels éliminés



Asthme sévère

• Définitions diverses

• Asthme mal contrôlé + exacerbations + traitement par CSI fortes doses 



En pratique, CSI forte doses 

6-11 ans (GINA 23 - sp2A en cours de rédac)

• SERETIDE (fluticasone propionate) >200 µg/j

• SYMBICORT (budesonide) >400µg/j

• Budesonide nébulisé >1000 µg/j

• QVAR (beclomethasone dipropionate) 
>200µg/j

12-18 ans (sp2a)

• SERETIDE (fluticasone propionate) ≥  500µg/j

• SYMBICORT (budesonide) ≥  800µg/j

• RELVAR (fluticasone furoate) 184µg/j

• QVAR (beclomethasone dipropionate) ≥ 400µg/j



Bacharier L.B et al Biologics in the treatment of asthma in children and adolescents, JACI 2023

Wenzel S et al. Dupilumab efficacy and safety in adults with uncontrolled persistent asthma despite use of medium-to-high-dose inhaled corticosteroids plus a long-acting β2 agonist: a randomised

double-blind placebo-controlled pivotal phase 2b dose-ranging trial. Lancet. 2016

Mode d’action

Omalizumab
Anti IgE

IgE circulantes
Empeche leur liaison au FCREI-II et 

donc activation mastocytes, PNB, CD, 
PNE

Dupilumab
Anti Rc IL4 IL13

Production des IgE par lympho B 
upregule synthèse NO
Et développement Th2

Tezepelumab
Anti TSLP

Upregule production cytokines T2 et 
non T2 

Mepolizumab
Anti IL 5

Liaison a Il5 circulante
Diminution dans développement , 
circulation, différenciation des PNE 

Inflammation type 2



AMM

Anti TSLP
Tézépelumab

Remerciements: Dr Guillaume Lezmi (CHU Necker), Clara Ladoux (CHU Toulouse)

• Enfants≥12 ans
• Asthme sévère 
• Non contrôlé

≥ 6 ans

Mepolizumab
Asthme adulte 

06/2016

Omalizumab
Asthme > 12 ans

2005

Dupilumab 
Dermatite adulte

07/2018

Dupilumab
Asthme >12 ans 

2019

Dupilumab 
6 – 11 ans  asthme

2022

Mepolizumab 
Asthme 6 – 11 ans 

2019

Omalizumab
Asthme 6 – 11 ans 

2009
Tezepelumab 

Asthme > 12 ans
01/2023



Mode d’administration

Anti TSLP
Tézépelumab

Entre 1 et 4 injections 
toutes les 2 à 4 
semaines 
Fonction du :
✓ Poids
✓ IgE totales

1 injection / 4 sem
1 injection toutes les 2 
à 4 semaines
Fonction du :
✓ âge
✓ Poids 

1 injection / 4 sem

VIDAL
✓ Médicament soumis à prescription initiale hospitalière annuelle. 
✓ Prescription initiale et renouvellement réservés aux spécialistes en pneumologie, en pédiatrie, en ORL, en 

dermatologie, en médecine interne ou en allergologie 
Pas d’auto injection chez < 12 ans 



Effets indésirables

Anti TSLP
Tézépelumab

✓ Céphalées
✓ réactions locales
✓ Fièvre
✓ douleurs 

abdominales
✓ anaphylaxies sont 

exceptionnelles 

✓ Long terme : aucun

✓ Céphalées
✓ réactions 

locales
✓ Dorsalgies
✓ herpès

✓ réactions locales
✓ arthralgies
✓ herpès buccal
✓ éosinophilie 
✓ Conjonctivites (DA)

✓ maladies sériques
✓ anaphylaxies 
✓ kératite ulcérative 

✓ Réactions locales
✓ Céphalées
✓ Arthralgies
✓ hypersensibilité

Bacharier L.B et al Biologics in the treatment of asthma in children and adolescents, JACI 2023



Cohorte pédiatrique CHU de Toulouse

Cohorte pédiatrie CHU de Toulouse

Anti TSLP
Tézépelumab

11

4
32

1



Biothérapies dans l’asthme sévère de l’enfant : comment s’y retrouver?

Leonard B. Bacharier, Daniel J. Jackson, Biologics in the treatment of asthma in children and adolescents, Journal of Allergy and Clinical Immunology, 2023



Biothérapies dans l’asthme sévère en pédiatrie

Anti TSLP
Tézépelumab

En dehors de l’omalizumab et du dupilumab, peu de patients <18 ans sont inclus dans les études 

Remerciements: Dr Lezmi G
A. Deschildre, R. Abou-Taam, D. Drummond et al., Mise à jour des recommandations (2021) pour la prise en charge et le suivi des patients 
asthmatiques adolescents (de 12 ans et plus) sous l’égide de la Société de pneumologie de langue française (SPLF)..., Revue des Maladies 
Respiratoires, https://doi.org/10.1016/j.rmr.2021.08.

• Enfants >= 12 ans
• Asthme sévère 
• Non contrôlé

Asthme sévère allergique et 
viro-induit?

>= 6 ans



12 ans 
Asthme sévère allergique et Rhino-conjonctivite (acariens)
✓ 1 hospitalisation 2 exacerbations avec CSO dans l’année

✓ IgE 741 kUI/L, PNE 800/mm3
✓ VEMS 71%

Et en vraie vie ? 

A quelle(s) biothérapie(s) est-elle éligible ? 
A. Dupilumab
B. Mepolizumab
C.  Omalizumab
D. Tezepelumab



12 ans 
Asthme sévère allergique et Rhino-conjonctivite (acariens)
✓ 1 hospitalisation 2 exacerbations avec CSO dans l’année

✓ IgE 741 kUI/L, PNE 800/mm3
✓ VEMS 71%

Et en vraie vie ? 

A quelle(s) biothérapie(s) est-elle éligible ? 
A. Dupilumab
B. Mepolizumab
C.  Omalizumab
D.Tezepelumab



12 ans 
Asthme sévère allergique et Rhino-conjonctivite (acariens)
✓ 1 hospitalisation 2 exacerbations avec CSO dans l’année

✓ IgE 741 kUI/L, PNE 800/mm3
✓ VEMS 71%

Et en vraie vie ? 

Introduction d’omalizumab (12 ans en 2015), asthme contrôlé, arrêt en 
2019

En 2021, asthme non contrôlé, >3 exacerbations/an avec CSO
✓ EFR pathologiques

✓ IgE 2697 PNE 400/mm3

Eligible a toutes les biothérapies=> Décision d’introduire du dupilumab en 2022
Evolution favorable



Et dans la littérature ? 

• 4 Biothérapies : efficacité dans la diminution des exacerbations (Certaines surtout chez adultes)



Omalizumab

• 4 Biothérapies : efficacité dans la diminution des exacerbations

Deschildre A, Marguet C, Langlois C, et al. Real-life long-term omalizumab therapy in children with severe allergic asthma. Eur Respir J. 2015; 6: 856-859

*N = 104 enfants
*A 1 an, 8% non contrôlé vs 82% au 
début de l’étude
*Diminution des CSI de 30% en 
moyenne  



Dupilumab

• 4 Biothérapies : efficacité dans la diminution des exacerbations

Papadopoulos, et al. Assessment of dupilumab in children with moderate-to-severe type 2 asthma with or without evidence of allergic asthma. Allergy. 2023



Mepolizumab

• 4 Biothérapies : efficacité dans la diminution des exacerbations

Daniel J Jackson et al, Mepolizumab for urban children with exacerbation-prone eosinophilic asthma in the USA (MUPPITS-2): a randomised, double-blind, placebo-controlled, parallel-group trial, 
The Lancet 2022
Gupta A et al. Subcutaneous mepolizumab in children aged 6 to 11 years with severe eosinophilic asthma. Pediatr Pulmonol. 2019

Etude ouverte, non contrôlée 
30 patients dans étude de PK/PD
52 semaines de traitement
*Amélioration du contrôle de l’asthme
*80 % des sujets ont présenté une réduction ≥ 50 % du taux 

d’exacerbations par rapport à l’année précédant l’inclusion. 

Etude MUPPITS-2 
N= 290 enfants 
USA, socio 
économique 
défavorisé 



Tezepelumab

• 4 Biothérapies : efficacité dans la diminution des exacerbations

Rate ratio (95% CI)

With or without 

elevated 

eos

With or without 

elevated FeNO

Regardless of

allergic status

Eos at baseline (cells/µL)

FeNO at baseline (ppb)

Specific IgE to perennial aeroallergens at baseline

Eos at baseline (cells/µL)
<300 309/1.02 309/1.73 0.59 (0.46–0.75)
≥300 219/0.79 222/2.66 0.30 (0.22–0.40)

150–<300 171/1.00 171/1.75 0.57 (0.41–0.79)
<150 138/1.04 138/1.70 0.61 (0.42–0.88)

300–<450 99/0.92 95/2.22 0.41 (0.27–0.64)
≥450 120/0.68 127/3.00 0.23 (0.15–0.34)

25–<50 151/2.20 0.40 (0.28–0.56)158/0.87
<25 220/1.56 0.68 (0.51–0.92)213/1.07

≥50 156/2.83 0.27 (0.19–0.38)151/0.75

All perennial allergy negative 177/2.21 0.49 (0.36–0.67)184/1.09
Any perennial allergy positive 341/2.03 0.42 (0.33–0.53)339/0.85

0.1 0.5 1 2 4

AAER rate ratio 
over 52 weeks

(95% CI)

Favors
tezepelumab

Overall 0.44 (0.37–0.53)

Tezepelumab 
210 mg Q4W

n/estimate

Placebo
n/estimate

528/0.93 531/2.10

Favors 
placebo

Menzies-Gow A et al. N Engl J Med. 2021;384:1800–1809

Remerciements I.Chanal,, F. Mankouri



Et en vraie vie ? 

• 4 Biothérapies : efficacité dans la diminution des exacerbations

• Patients souvent éligibles à plusieurs biothérapies

• ….. Difficile d’avoir un algorithme clair

Phénotype et marqueurs 
biologiquesAllergies

UCS

Dermatite 
atopique

IgE

FeNo/PNE

Qualité de vie

Nb 
d’injection

RCP

Comorbidités ++

Fonction 
respiratoire

PNE



Phénotype overlap
A discuter en RCP

Take home message

Dupilumab
Dermatite atopique sévère
FR altérée

Omalizumab
Allergies perannuelles
Et alimentaires
(Si pas trop d’injections )

Mepolizumab
Eosinophilique et « exacerbateurs »

Tézépelumab
Allergique + « très » Viro induit

1. Savoir diagnostiquer un Asthme sévère
2. Adresser en centre spécialisé
3. Efficacité démontrée pour toutes les biothérapies mais peu d’études en vraie vie
4. RCP

✓ Larrey + visio 4/an lundi soir 20h => Pr Guilleminault
✓ HE + visio 1/mois mardi soir 18h-18h45 => Dr Sigur





Arrêt et Durée : absence de recommandation

Recommandations Sp2A 2021

Arrêt possible si :
✓ maintien prolongé du contrôle
✓ absence d’exacerbation
✓ fonction respiratoire préservée
✓ surveillance médicale
✓ observance du traitement de fond inhalé
✓ Environnement contrôlé

Durée:
✓ Souvent3 ou 4 ans
✓ Reprise possible 

Cohorte Toulousaine:
34 patients sous biothérapie 

passé en 
pneumologie « adulte »
✓ Durée moyenne 4,2 ans 

✓ 18 arrêt 
✓ 8 perdus de vue

✓ 1 décès dans la cohorte

(Thèse Clara Ladoux)



Coût

Anti TSLP
Tézépelumab

Entre 641 euros et 
1282 Euros  / mois

947 Euros/mois 
1007 Euros/mois

Entre 169 euros et 
2688 euros/mois


