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Propositions de phénotypes « théoriques »

Th2/nonTH2 et de l’âge de survenue

(Wenzel, Nat Med 2012)











Omalizumab réduit le taux d’exacerbations

(Analyse groupée)
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(Bousquet, Allergy 2005)
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576 asthmatiques éosinophiliques exacerbateurs

MENSA



135 asthmatiques éosinophiliques sévères

-32%
-0.52 pts

SIRIUS



Lancet 2016SIROCCO







NEJM 2017
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MENSA

32 S

Mepo 75 mg IV ou 100 mg SC /mois

576 patients

CrP: Réduction Dt exacerbation

SIRIUS

24S

Mepo 100 mg SC/mois

135 patients

CrP: % réduction CO
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2,15 (0,67-6,90) 2,53 (1,15-5,58)

33% 29%

Analyse post-hoc de l’impact du Mépolizumab chez des asthmatiques sévères 

éosinophiliques, précédemment traités ou non par omalizumab



(soumis JACI in practice)
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Asthme sévère et anti-IL-4R (Dupilumab)

Wenzel et al. NEJM 2013
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Thymic stromal lymphopoietin

→ Induit par Th2 (Ag)

→ Induit par non TH2 (tabac, 

DEP, virus)

Phase II

Tezepelumab  3 posologies 

vs placebo

SC , / 4 semaines

52 semaines

436/148

→ Exacerbations
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Thermoplastie bronchique
Radio frequencies to “cook” the smooth muscle in airways

(Danek, J Appl Physiol 2004) (Cox, ERJ 2004)



Background
Clinical Studies of Bronchial Thermoplasty

1 Castro et al., AJRCCM 2010; Castro et al., AnnAAI 2011

2 Pavord et al., AJRCCM 2007; Pavord et al.,AJRCCM 2011

3 Cox et al., NEJM 2007; Thomson et al., BMC Pulmonary Medicine 2011

4 Cox et al., AJRCCM 2006; Cox et al., AJRCCM 2010

•16 BT patients

•Safety

•Mild to severe asthma

AIR3 • 55 BT & 54 control patients

• Randomized vs standard of care

• Safety & efficacy

• Moderate & severe asthma

RISA2 • 15 BT & 17 control patients

• BT randomized vs standard of care

• Safety & medication reduction

• Severe refractory asthma

AIR21 • 190 BT & 98 Sham patients

• Randomized, double-blinded, sham 

controlled trial

• Safety, quality of life improvement & 

healthcare utilization

• Severe persistent asthma

Feasibility4

• 3 randomized trials

• Long-term follow up

• Over 14 publications

16

276

86

71

> 1500



Principaux résultats cliniques

(Wechsler, JACI 2013)

Suivi à 5 ans de 190 asthmatiques sévères traités par TB vs sham

Evaluation efficacité et tolérance ++

Persistance à long terme des résultats cliniques de la TB

Contrôle de l’asthme & Sécurité

85.3 % des patients ont été suivis (162 patients)

Globalement

44% de réduction des exacerbation

78% de réduction des consultations en urgence

Réduction de18% de la CI

Evaluation TDM sans anomalies attribuables à TB



AS: Thérapies ciblées: Conclusions

1)  Proposer des alternatives thérapeutiques aux AS (paliers IV/V GINA)

4) Omalizumab, Mepolizumab, Benralizumab, Dupilumab disponibles

2) Nombreux phénotypes AS

3) Caractérisation des mécanismes (endotype) 

→ Thérapeutiques ciblées

7) Autres biothérapies candidates
Nombreuses, dont beaucoup peu ou pas évaluées

Anti-IL-17…

5) Quelques candidats sérieux en développement actuel

Tezepelumab, anti-IL-33…

8) Autres alternatives: Azithromycine ? 

Autres molécules (anti-CRTH2, TKI …) ?, TB ?…

6) Place respective des uns par rapport aux autres ? Stratégie future ?


