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Asthma Control Questionnaire : questionnaire de contréle de 1’asthme.
AstraZeneca : société pharmaceutique.

C-Reactive Protein : protéine C-réactive, marqueur inflammatoire.
Eosinophilic Chronic Rhinosinusitis : rhinite chronique éosinophilique.
European Medicines Agency : Agence européenne des médicaments.
European Respiratory Society : Société européenne de pneumologie.

Fractional exhaled Nitric Oxide : oxyde nitrique expiré, biomarqueur
d’inflammation des voies respiratoires.

Forced Expiratory Volume in 1 Second : volume expiratoire forcé en une
seconde.

Forced Vital Capacity : capacité vitale forcée.

Global Initiative for Asthma : Initiative mondiale pour 1’asthme.
GlaxoSmithKline : société pharmaceutique.

House Dust Mite : acarien domestique, allergene fréquent.

Inhaled Corticosteroid(s) : corticostéroide(s) inhalé(s), anti-inflammatoires pour
I’asthme.

Immunoglobulin E : anticorps impliqué dans les réactions allergiques.
Immunoglobulin G : anticorps impliqué dans I’immunité humorale.
Immunoglobulin G1 Lambda : sous-type d’immunoglobuline G1 de type lambda.

Interleukin : famille de cytokines intervenant dans la communication entre
cellules immunitaires.

Interleukin-2 : cytokine impliquée dans 1’activation des lymphocytes T.

Interleukin-4 : cytokine jouant un réle dans la différenciation des lymphocytes
Th2.

Interleukin-5 : cytokine favorisant la croissance et activation des éosinophiles.

Interleukin-7 Receptor Alpha : chaine alpha du récepteur de I’IL-7, impliquée
aussi dans la signalisation du TSLP.

Interleukin-13 : cytokine jouant un réle majeur dans I’inflammation allergique.

Interleukin-33 : cytokine intervenant dans les réponses allergiques et
inflammatoires.
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Type 2 Innate Lymphoid Cell : cellules lymphoides innées de type 2, impliquées
dans I’asthme.

Long-Acting Beta2-Agonist(s) : agonistes p2-adrénergiques a longue durée
d’action, bronchodilatateurs.

Long-Acting Muscarinic Antagonist : antagoniste muscarinique a longue durée
d’action.

Leukotriene Receptor Antagonist(s) : antagoniste(s) des récepteurs des
leucotrienes.

Oral Corticosteroid(s) : corticostéroide(s) oraux.

Peripheral Blood Mononuclear Cells : cellules mononucléées du sang
péripherique.

Patient, Intervention, Comparison, Outcome : cadre méthodologique de recherche
clinique.

Quality of Life : qualité de vie.
Randomized Controlled Trial : essai contr6lé randomisé.

Short-Acting Beta2-Agonist : agoniste f2-adrénergique a courte durée d’action,
bronchodilatateur de secours.

SCORAD SCORing Atopic Dermatitis : indice de severité de la dermatite atopique.
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Sublingual Immunotherapy : immunothérapie sublinguale (désensibilisation).

Thymus and Activation-Regulated Chemokine : chimiokine régulée par le thymus
et ’activation.

T-helper cells : lymphocytes T auxiliaires.

T-helper 2 : sous-type de lymphocyte T auxiliaire de type 2, impliqué dans
I’asthme.

Tumor Necrosis Factor Alpha : facteur de nécrose tumorale alpha, cytokine pro-
inflammatoire.

Thymic Stromal Lymphopoietin : cytokine clé de I’inflammation allergique.

TSLP Receptor : récepteur du TSLP, formant un hétérodimére avec IL-7Ra.
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1. INTRODUCTION

L'asthme constitue I'une des maladies respiratoires chroniques les plus répandues au monde,
affectant environ 334 millions de personnes et représentant un enjeu majeur de santé
publique (Papi et al. 2018). Cette pathologie hétérogéne se caractérise par la réduction du débit
d’air causée par une inflammation chronique des voies respiratoires, une production anormale
de mucus, une hyperréactivité et une obstruction bronchique ainsi qu’un remodelage des voies
aeriennes(Khalaf et al. 2019).

Si la majorité des patients asthmatiques peuvent étre controlés efficacement par les traitements
conventionnels associant corticoides inhalés (CSI) et bronchodilatateurs p2-agonistes a longue
durée d'action (LABA), une proportion significative de 5 a 10% des patients présente une forme

sévére de la maladie(Chung et al. 2014).

L'asthme sévere se définit comme un asthme qui demeure non contr6lé malgré un traitement
optimal comprenant des CSI a doses élevées associés a un second contréleur, et/ou qui nécessite
des corticoides oraux (CSO) pour maintenir le controle(Chung et al. 2014). Les directives de
GINA (Global Initiative for Asthma) classent les différents types d’asthme en fonction de
plusieurs critéeres, comme la fréquence des symptomes, les limitations d'activité, les

exacerbations et la fonction pulmonaire(Glob. Initiat. Asthma - GINA, s. d.).

Cette population de patients avec asthme sévere présente des caractéristiques particuliérement
préoccupantes : taux d'exacerbations élevé, hospitalisations fréquentes, altération significative
de la qualité de vie, et consommation disproportionnée des ressources de santé. En effet, bien
que représentant moins de 10% de la population asthmatique, ces patients générent plus de 50%

des codts liés a I'asthme(Bourdin et al. 2017).

L'avénement des biothérapies au cours des deux derniéres décennies a révolutionné la prise en
charge de I'asthme sévére. Les anticorps monoclonaux actuellement disponibles ciblent des
voies inflammatoires spécifiques : I'omalizumab (anti-IgE), le mepolizumab et le reslizumab
(anti-1L-5), le benralizumab (anti-récepteur IL-5a), et le dupilumab (anti-récepteur IL-
4a)(Pelaia et al. 2020; Bakakos et al. 2019).

Cependant, ces traitements présentent des limitations importantes, notamment leur efficacité
restreinte aux phénotypes T2-high (type 2 élevé) et I'existence de patients non-répondeurs

méme dans ces populations cibles(Pelaia et al. 2021).



Dans ce contexte, le tezepelumab (Tezspire®) représente une approche thérapeutique
innovante. Il s'agit du premier anticorps monoclonal dirigé contre la thymic stromal
lymphopoietin (TSLP), une cytokine innée épithéliale qui appartient au groupe des alarmiines
située en amont des voies inflammatoires de I'asthme(Pelaia et al. 2021). Cette position
stratégique de la TSLP dans la cascade inflammatoire confere au tezepelumab un potentiel
thérapeutique unique, avec une efficacité théorique indépendante du phénotype
inflammatoire(Gauvreau et al. 2020).

Le développement clinique du tezepelumab a fait I'objet d'un programme d'études rigoureux,
incluant les essais pivots PATHWAY (phase Ilb) et NAVIGATOR (phase IlI), qui ont
démontré une efficacité remarquable dans la réduction des exacerbations d'asthme

sévere(Menzies-Gow et al. 2021; Corren et al. 2017).

Ces résultats ont conduit a I'approbation du tezepelumab par la Food and Drug Administration
(FDA) américaine en décembre 2021 et par I'Agence européenne des médicaments (EMA) en
septembre 2022(Menzies-Gow, Steenkamp, Singh, Erhardt, Rowell, Rane, Martin, Ackert, et
al. 2022).

L'objectif de ce mémoire est d'analyser de maniere compréhensive les caractéristiques
pharmacologiques, l'efficacité clinique, le profil de sécurité et la place thérapeutique du
tezepelumab dans I'arsenal thérapeutique de I'asthme sévére. Cette analyse s'appuiera sur les
données les plus récentes de la littérature scientifique, incluant les essais cliniques pivots, les

études de sécurité a long terme, et les évaluations économiques disponibles.

La compréhension approfondie de cette nouvelle biothérapie est essentielle pour les
professionnels de santé, notamment les pharmaciens, qui jouent un rdle crucial dans
I'optimisation de la prise en charge des patients asthmatiques sévéres. Le tezepelumab pourrait
en effet modifier significativement les algorithmes thérapeutiques existants et offrir de

nouvelles perspectives d'amélioration de la qualité de vie des patients les plus difficiles a traiter.



2. PHYSIOPATHOLOGIE DE L'ASTHME SEVERE

2.1 Définition et épidémiologie

L'asthme sévére a fait I'objet de définitions évolutives au cours des derniéres décennies. La
définition actuellement reconnue par I'European Respiratory Society (ERS) et I'American
Thoracic Society (ATS) établit que I'asthme sévere correspond a un asthme qui nécessite un
traitement par CSI a doses ¢levées (>1000 ug/jour d'équivalent béclométasone) associé a un
second contrbleur, ou qui requiert des CSO pour maintenir le contrdle et prévenir les

exacerbations(Bel et al. 2011).

Cette définition distingue I'asthme sévére de I'asthme difficile a traiter, qui inclut les patients
non controlés en raison de facteurs modifiables tels que la mauvaise observance thérapeutique,
les comorbidités non traitées, ou I'exposition persistante a des allergenes(Heaney et Horne
2012). L'identification de ces facteurs est cruciale car leur correction peut permettre d'obtenir

un contréle satisfaisant sans recourir aux biothérapies.

L'épidémiologie de I'asthme sévere varie selon les populations étudiées et les critéres
diagnostiques utilisés. Les études européennes rapportent une prévalence de 3,6% a 10% parmi
la population asthmatique générale(Lefebvre et al. 2017).

En Belgique, les données du registre BARGAS (Belgian Airways Register for Grading Asthma
Severity) indiquent gu'environ 5% des patients asthmatiques présentent une forme sévére de la
maladie(Schleich et al. 2014).

L'asthme sévere présente des caractéristiques démographiques spécifiques. Il affecte
préférentiellement les adultes, avec un age moyen au diagnostic de 40-50 ans, et montre une
prédominance féminine(Moore et al. 2010). Les patients présentent fréquemment des
comorbidités associées, notamment la rhino-sinusite chronique avec polypes nasaux (présente

chez 60% des patients), le reflux gastro-cesophagien, et I'apnée du sommeil(Taillé et al. 2020).

2.2 Phénotypes et endotypes

L'asthme séveére est classé selon des différents phénotypes cliniques et les endotypes

inflammatoires, ce qui a facilité le choix du traitement(Kuruvilla et al. 2019).

Les principaux phénotypes cliniques :



Asthme allergique seévére : Ce type est aractérise par une sensibilisation a des
allergenes environnementaux, des taux élevés d'IgE totales et spécifiques, et une
inflammation éosinophilique dominante(Tran et al. 2016).

Asthme éosinophilique non allergique : Défini par une éosinophilie sanguine (>300
cellules/uL) et/ou des expectorations (>3%), sans sensibilisation allergique(Carr et al.
2018). il est souvent associée a une rhino-sinusite chronique avec polypose naso-
sinusienne et peut étre accompagnée d’une intolérance aux anti-inflammatoires non
stéroidiens (AINS), ces trois derniers froment la triade de Widal(Stevens et al. 2017).
Asthme neutrophilique : présente une inflammation a prédominance neutrophilique,
souvent associé a une résistance aux corticordes(Tliba et Panettieri 2019).

Asthme paucigranulocytaire : caractérisé par une absence d'inflammation
éosinophilique ou neutrophilique importante, les traitements anti-inflammatoires sont
peu efficaces, et les mécanismes pathogéniques moins bien compris(Simpson et al.
2006).

Sur le plan endotypique, la classification la plus utilisée distingue les asthmes T2-high (type 2

élevé) des asthmes T2-low (type 2 bas), basée sur la présence ou l'absence d'une inflammation

de type 2 dominée par les lymphocytes Th2, les cellules lymphoides innées de type 2 (ILC2),
et la production de cytokines IL-4, IL-5, et IL-13(Woodruff et al. 2009).

Les biomarqueurs utilisés pour identifier I'inflammation T2 comprennent :

Eosinophiles sanguins (>150-300 cellules/uL selon les études)

Eosinophiles dans I'expectoration (>2-3%)

Fraction d'oxyde nitrique exhalé (FeNO >25-50 ppb)

IgE totales élevées (>100-430 UI/mL) et présence d’IgE spécifiques d’allergénes
Périostine sérique élevée (pas utilisé en routine clinique actuellement)(Woodruff et al.
2009).

2.3 Mécanismes inflammatoires

La physiopathologie de I'asthme séveére implique des mécanismes inflammatoires complexes et

interconnectés. L'épithélium bronchique joue un réle central en tant que barriére physique et

immunologique, et constitue le site d'initiation de la réponse inflammatoire(Fahy 2015).

Lorsque I'épithélium bronchique est exposé a des agents nocifs (allergenes, virus, polluants,

irritants), il libére des cytokines notamment la TSLP, I'lL-25, et I'lL-33. Ces médiateurs activent
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les cellules dendritiques et les ILC2, initiant ainsi la cascade inflammatoire. Dans I'asthme T2-
high, la TSLP active les cellules dendritiques qui migrent vers les ganglions lymphatiques pour
promouvoir la différenciation des lymphocytes T naifs en cellules Th2(Lambrecht et Hammad
2015).

Les Th2 produisent des cytokines qui orchestrent la réponse inflammatoire :

e IL-4: Stimule la commutation isotypique des lymphocytes B vers la production d'IgE,
la différenciation des cellules Th2, et en synergie avec IL-13, cette cytokine stimule la
NO synthase épithéliale

e |L-5: Assure la maturation, I'activation, et la survie des éosinophiles

e |L-13 : Induit I'nypersécrétion de mucus, I'hyperréactivité bronchique, et la fibrose
sous-épithéliale(Lambrecht et Hammad 2015).

Parallelement, la TSLP active directement les ILC2, qui constituent une source importante de
cytokines de type 2 indépendamment de la réponse adaptative. Cette voie innée explique en
partie la rapidité de la réponse inflammatoire et sa persistance méme en l'absence de

sensibilisation allergique(Lambrecht et al. 2019).

Le remodelage des voies aériennes représente une conséquence majeure de l'inflammation
chronique. Il se caractérise par une hyperplasie des cellules caliciformes, un épaississement de
la membrane basale réticulaire, une fibrose sous-épithéliale, une hypertrophie du muscle lisse
bronchique, et une néo-angiogenese(Prakash 2013). Ces modifications structurelles contribuent
a l'obstruction bronchique fixe et a la diminution de la réversibilité observée dans I'asthme
sévere.(Prakash 2013).

Les mécanismes de résistance aux corticoides, fréquents dans l'asthme sévére, impliquent
plusieurs voies. La surexpression de la protéine GR-B (glucocorticoid receptor-p), qui agit
comme un dominant négatif du récepteur aux glucocorticoides, diminue la sensibilité aux
corticoides(Adcock et al. 2004). L'activation excessive de facteurs pro-inflammatoires comme
AP-1 et NF-xB peut également interférer avec l'action anti-inflammatoire des corticoides qui
se trouvent dépasses et ne parviennent plus a les inhiber d’une maniére

efficace(Christodoulopoulos et al. 2000).
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3. ARSENAL THERAPEUTIQUE ACTUEL DE L'ASTHME

SEVERE

3.1 Intro sur GINA (Global Initiative for Asthma)

GINA est une collaboration internationale qui a pour objectif de fournir des recommandations

fondées sur des preuves pour le diagnostic, la gestion et la prévention de I’asthme(Reddel et

al. 2022). Selon ses critéres, I’asthme sévére correspond aux stades 4 et 5 (figure 1).

Adults & adolescents
12+ years

Personalized asthma management
Assess, Adjust, Review
for individual patient needs

Symptoms
Exacerbations
Side-effects
Lung function &
Patient satisfaction \|

STEPS1-2
As-needed low dose ICS-formoterol

m
as reliever reduces the risk of
exacerbations compared with
using a SABA reliever

CONTROLLER and STEP 2

ALTERNATIVE RELIEVER STEP 1 Low dose

(Track 2). Before considering a Take ICS whenever maintenance ICS
SABA taken

regimen with SABA reliever,
check if the patient is likely to be
adherent with daily controller

Low dose ICS whenever
SABA taken, or daily LTRA.
or add HDM SLIT

Other controller options
for either track

Confirmation of diagnosis if necessary
Symptom control & modifiable

risk factors (including lung function)
Comorbidities

Inhaler technique & adherence
Patient preferences and goals

Treatment of modifiable risk factors
and comorbidities
Non-pharmacological strategies

Asthma ons (adjust do 19 ween tracks)
Education & skills training
STEP 5
STEP 4 Add-on LAMA

STEP 3 Medium dose Refer for phenotypic
Low dose maintenance assessment + anti-IgE,
maintenance ICS-formoterol anti-IL5/5R, anti-IL4R
|CS-formoterol Consider high dose

ICS-formoterol

RELIEVER: As-needed low-dose ICS-formoterol

STEP 5
STEP 4 Add-on LAMA
STEP 3 Medium/high Refer for phenotypic
Low dose dose maintenance ass‘essment % gnti—IgE,
maintenance ICS-LABA antl-I.L5/5R., anti-IL4R
ICS-LABA Consider high dose

ICS-LABA

RELIEVER: As-needed short-acting 32-agonist

Medium dose ICS, or
add LTRA, or add
HDM SLIT

Add LAMA or LTRA or
HDM SLIT, or switch to
high dose ICS

Add azithromycin (adults) or
LTRA; add low dose OCS
but consider side-effects

Figure (1) : Prise en charge de 1’asthme chez les adultes et les adolescents de plus de 12 ans

selon les recommandations de GINA(Reddel et al. 2022).

3.2 Traitements conventionnels

3.2.1 Corticostéroides inhalés a forte dose

Les corticostéroides inhalés (CSI) sont utilisés depuis longtemps pour le traitement de

I’asthme sévere. En se liant & leurs récepteurs qui se trouve au niveau du cytoplasme cellulaire,

ils forment un complexe, qui va migrer par la suite vers le noyau pour modifier ’activité de
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certains géenes. Leur action anti-inflammatoire résulte de plusieurs mécanismes, notamment le
blocage de la transcription de génes pro-inflammatoires, augmentation de la production de
protéines anti-inflammatoires telle que la lipocortine-1, et limitation de I’activation des cellules

inflammatoires ainsi que leurs recrutement au niveau des bronches(Barnes 2010).

Parmi les CSI a forte dose qui sont utilisés dans I'asthme sévére on trouve la béclométasone
(>1000 pg/jour), la budesonide (>800 pg/jour), la ciclesonide (>320 pg/jour), la fluticasone
(>500 pg/jour), et le mométasone (>400 ug/jour). Chez un grand nombre de patients, ces
dosages élevés permettent de controler partiellement l'inflammation, cependant 1’usage
prolongé peut exposer a une survenue des effets secondaires systémiques(Barnes
2010).L'efficacité des CSI peut étre réduite chez certains patients souffrant d’asthme séveére,
particulierement dans le cas de I'asthme non-type 2 ou la résistance aux corticostéroides est

fréquente.

Cette résistance peut étre intrinseque, liée aux mécanismes physiopathologiques de la maladie,
ou acquise, développer avec le temps suite a une exposition prolongée. Cette résistance peut
étre expliquée par plusieurs mécanismes notamment, une diminution de I'expression des
récepteurs aux glucocorticoides, une augmentation de I'activité de certains enzymes tels que les
kinases qui inactivent ces récepteurs, et une production élevée de cytokines qui perturbent leur
action(Hew et al. 2006; Janin et Rochat 2007).

3.2.2 Bronchodilatateurs a longue durée d'action

Ces médicaments constituent le traitement de seconde intention recommandé en association
avec les CSI dans I'asthme sévére(Cazzola et al. 2005). Cette classe thérapeutique comprend
les B2-agonistes a longue durée d'action (LABA) et les antagonistes muscariniques a longue
durée d'action (LAMA), qui agissent par des mécanismes complémentaires pour améliorer la

fonction respiratoire et le contrdle des symptdomes(Cazzola et al. 2005).

Les LABA, incluant le salmétérol, le formotérol et le vilanterol, se lient aux récepteurs B2-
adrénergiques situés sur les cellules musculaires lisses bronchiques, activant I'adénylyl cyclase
et augmentant les niveaux intracellulaires d’/AMPc. Cette cascade de signalisation conduit a la
relaxation du muscle lisse bronchique et a la broncho-dilatation(Cazzola et al. 2005). Les
LABA ont également des effets anti-inflammatoires modérés, incluant la stabilisation des

mastocytes et la réduction de la perméabilité vasculaire(Cazzola et al. 2005).
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Les LAMA, représentés principalement par le tiotropium dans I'asthme sévere, blogquent les
récepteurs muscariniques M3 situés sur les cellules musculaires lisses bronchiques. Cette
inhibition prévient la bronchoconstriction induite par I'acétylcholine et réduit la sécrétion de
mucus par les glandes sous-muqueuses(Kerstjens et al. 2012). L'ajout d'un LAMA a
I'association CSI/LABA a démontré des bénéfices supplémentaires en termes de fonction
pulmonaire et de contrdle de I'asthme, particulierement chez les patients présentant un asthme
sévére non contrélé(Kerstjens et al. 2012).

Bien que les bronchodilatateurs a longue durée d'action améliorent significativement la fonction
pulmonaire et les symptomes, ils n'agissent pas directement sur I'inflammation sous-jacente de
I'asthme(Cazzola et al. 2005). Cette limitation souligne I'importance d'une approche
thérapeutique globale ciblant a la fois I'inflammation et la bronchoconstriction dans I'asthme

sévere(Cazzola et al. 2005).
3.2.3 Corticostéroides oraux

Les corticostéroides oraux (CSO) représentent souvent le traitement de dernier recours dans
I'asthme sévere non contrdlé malgré un traitement inhalé optimal(Sweeney et al. 2016). Ces
médicaments systémiques, principalement la prednisone et la prednisolone, exercent un effet
anti-inflammatoire  puissant mais non spécifique, agissant sur I'ensemble de
I'organisme(Sweeney et al. 2016). Leur utilisation dans I'asthme sévére peut étre ponctuelle,
lors des exacerbations, ou chronique, chez les patients dépendants des corticostéroides pour

maintenir un contréle acceptable de leur maladie(Sweeney et al. 2016).

L'efficacité des CSO dans l'asthme sévere est bien établie, avec une ameélioration significative
de la fonction pulmonaire, une réduction des symptdmes et une diminution du risque
d'exacerbations graves(Sweeney et al. 2016). Cependant, leur utilisation prolongée est associée
a de nombreux effets indésirables potentiellement graves, incluant le syndrome de Cushing,
I'ostéoporose, le diabéte cortico-induit, I'hypertension artérielle, la cataracte, le glaucome, et un

risque accru d'infections opportunistes(Price et al. 2018).

La dépendance aux corticostéroides oraux concerne environ 10-15 % des patients atteints
d'asthme sévere, représentant une population particulierement vulnérable nécessitant une
surveillance médicale étroite et une prise en charge spécialisée(Sweeney et al. 2016). L'objectif

thérapeutique principal chez ces patients est la réduction, voire lI'arrét complet des CSO, tout en
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maintenant un contréle acceptable de I'asthme(Sweeney et al. 2016). Cette population constitue
une cible privilégiée pour les biothérapies, qui ont démontré leur capacité a réduire
significativement les besoins en corticostéroides oraux(Price et al. 2018).

3.3 Biothérapies existantes

3.3.1 Anti-IgE (omalizumab)

L'omalizumab (Xolair) fut la premiere biothérapie approuvée pour le traitement de I'asthme
sévere, marquant I'avénement de la médecine personnalisée dans cette indication(Normansell
et al. 2014). Cet anticorps monoclonal humanise se lie spécifiquement a la portion Fc des IgE
circulantes, formant des complexes immuns qui sont rapidement éliminés par le systeme
réticulo-endothélial(Normansell et al. 2014). Cette liaison empéche les IgE de se fixer sur
leurs récepteurs a haute affinité (FceRI) situés sur les mastocytes et les basophiles, prévenant
ainsi la dégranulation de ces cellules et la libération de médiateurs inflammatoires(Normansell
et al. 2014).

L'efficacité de I'omalizumab a été démontrée dans plusieurs essais cliniques controlés,
montrant une réduction significative des exacerbations d'asthme, une optimisation de la
fonction respiratoire et du bien-étre quotidien, ainsi qu'une diminution des besoins en
corticostéroides oraux (Normansell et al. 2014; Hanania et al. 2011).

Les études en vie réelle ont confirmé ces bénéfices, avec des taux de réponse clinique

satisfaisants chez environ 6070 % des patients traités(Normansell et al. 2014).

L'utilisation de I'omalizumab est limitée aux patients présentant un asthme allergique sévere,
avec des IgE totales comprises entre 30 et 1500 Ul/mL et une sensibilisation prouvée a au
moins un aéroallergéne pérenne(Normansell et al. 2014). Cette restriction phénotypique
exclut une proportion importante de patients atteints d'asthme sévére, particulierement ceux
présentant un asthme non-allergique ou avec des taux d'IgE tres élevés (Normansell et al.
2014). De plus, le codt élevé du traitement et la nécessité d'une administration hospitaliére
tous les 15 jours ou tous les mois constituent des contraintes pratiques

importantes(Normansell et al. 2014).
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3.3.2 Anti-IL-5/IL-5R (mépolizumab, reslizumab, benralizumab)

La voie de I'IL-5 représente une cible thérapeutique majeure dans l'asthme sévere a
éosinophiles, avec trois anticorps monoclonaux approuvés : le mépolizumab, le reslizumab et
le benralizumab (Pavord et al. 2012; FitzGerald et al. 2016). Ces médicaments agissent par des
mécanismes légerement différents mais convergent vers la réduction de l'inflammation
éosinophilique, qui joue un réle central dans de nombreux cas d'asthme sévere(Pavord et al.
2012).

Le mépolizumab (Nucala) est un anticorps monoclonal humanisé généralement administré une
fois toutes les 4 semaines par voie sous-cutanée, dirigé contre I'IL-5, cytokine clé dans la
différenciation, la maturation, le recrutement et I'activation des éosinophiles(Pavord et al.
2012). En neutralisant I'IL-5, le mépolizumab induit une réduction rapide et soutenue du
nombre d'éosinophiles sanguins et tissulaires(Pavord et al. 2012). Les essais cliniques pivots
ont démontré une réduction significative des exacerbations d'asthme (environ 50 % par rapport
au placebo), une amélioration de la fonction pulmonaire et une réduction des doses de

corticostéroides oraux nécessaires(Pavord et al. 2012).

Le reslizumab (Cingair) partage le méme mécanisme d'action que le mépolizumab mais
présente quelques différences pharmacocinétiques. Il est administré par voie intraveineuse
toutes les 4 semaines, a une dose ajustée au poids corporel. Son efficacité est similaire a celle
du mépolizumab, avec une diminution de la fréquence des exacerbations et une meilleure
fonction respiratoire chez les patients présentant un asthme sévere a éosinophiles(Pavord et al.
2012).

Le benralizumab (Fasenra) se distingue par son mecanisme d'action unique : il cible le récepteur
a de 1'IL-5 (IL-5Ra) exprimé sur les éosinophiles et les basophiles, induisant leur déplétion
quasi-compléte par cytotoxicité cellulaire dépendante des anticorps (ADCC)(FitzGerald et al.
2016). Cette approche permet une élimination plus rapide et plus compléte des éosinophiles par
rapport aux anti-1L-5 classiques(FitzGerald et al. 2016). Le benralizumab présente également
I'avantage d'une administration moins fréquente (toutes les 8 semaines en sous-cutanée apres

les trois premiéres doses mensuelles)(FitzGerald et al. 2016).
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3.3.3 Anti-IL-4R (dupilumab)

Le dupilumab (Dupixent) représente une approche thérapeutique innovante dans I'asthme
sévere en ciblant simultanément deux cytokines clés de lI'inflammation de type 2 : I'lL-4 et
I'IlL-13 (Castro et al. 2018). Cet anticorps monoclonal humain se lie spécifiquement a la sous-
unité a du récepteur a 1'IL-4 (IL-4Ra), qui est partagée par les récepteurs de I'lL-4 et de I'lL-

13, bloquant ainsi la signalisation de ces deux cytokines (Castro et al. 2018).

L'IL-4 et I'lL-13 jouent des réles cruciaux dans la pathogenése de I'asthme de type 2. L'IL-4
est impliquée dans la différenciation des lymphocytes T naifs en cellules Th2, la commutation
isotypique vers la production d'IgE, et I'activation des mastocytes et des basophiles (Castro et
al. 2018).

L'IL-13, quant a elle, induit la production de mucus par les cellules caliciformes, favorise la
fibrose sous-épithéliale, et contribue a I'hyperréactivité bronchique(Castro et al. 2018). En
bloquant simultanément ces deux voies, le dupilumab offre une approche thérapeutique plus

complete de I'inflammation de type 2(Castro et al. 2018).

Les essais cliniques du dupilumab dans I'asthme sévere ont démontré une efficacité
remarquable, avec des réductions significatives des exacerbations d'asthme (40-60 % selon
les études), une amélioration de la fonction pulmonaire, et une réduction des doses de
corticostéroides oraux nécessaires(Castro et al. 2018; Rabe et al. 2018). L'efficacité du
dupilumab est particulierement marquée chez les patients présentant un asthme sévére a
éosinophiles et/ou avec une FeNO élevée, confirmant son efficacité dans I'asthme de type
2(Castro et al. 2018).

Un avantage particulier du dupilumab réside dans sa capacité a traiter simultanément
plusieurs pathologies allergiques. Il est également approuvé pour la dermatite atopique et la
rhino-sinusite chronique avec polypose nasale, offrant une approche thérapeutique globale
pour les patients présentant plusieurs comorbidités allergiques, situation fréquente dans

I'asthme sévere(Castro et al. 2018).

17



3.4 Limites des traitements actuels

Malgré les progrés apportés par les biothérapies, on fait toujours face a plusieurs limites dans

les options des traitements actuellement disponibles(Buhl et al. 2022).

La premiére limitation est que la majorité des biothérapies actuels cible le phénotype type 2
laissant le non-type 2 sans options thérapeutiques adaptées(Sze et al. 2020). Cependant
L'asthme non-type 2 représente environ 50 % des cas d'asthme sévere, et souvent associé a une
résistance aux corticostéroides, et a un pronostic vital moins favorable(Sze et al. 2020). Les
patients présentant ce phénotype restent souvent dépendants des corticostéroides oraux, donc
exposeés a tous les risques d'effets indésirables associés a une utilisation prolongée(Buhl et al.
2022).

La deuxiéme limitation majeure concerne l'identification des patients répondeurs. Bien que des
biomarqueurs prédictifs de réponse aient été identifiés pour chaque biothérapie, une proportion
non négligeable de patients ne répond pas de maniére satisfaisante au traitement, méme
lorsqu'ils présentent le phénotype inflammatoire théoriquement approprié(Buhl et al. 2022).
Cette hétérogenéité de réponse souligne la complexité de I'asthme sévére et la nécessité de

développer des approches thérapeutiques plus personnalisées(Sze et al. 2020).

L'accessibilité économique constitue aussi un grand obstacle. Vu le codt élevé des différentes
biothérapies, qui varie entre 15 000 et 30 000 euros par patient et par an, 1’acces au traitement
est limité, ce qui entraine une accessibilité conditionnée par des criteres de sélection
stricts(Paitraud 2023). Cette contrainte économique peut retarder l'initiation du traitement et

exclure certains patients qui pourraient en bénéficier.

Enfin, les modalités d'administration des biothérapies actuelles présentent des contraintes
pratiques. La nécessité d'injections SC/IV, souvent toutes les quatre semaines, parfois
hospitalieres, une surveillance médicale étroite requise et une réévaluation apres quelque mois
peuvent affecter la qualité de vie des patients(« AJPO2-N°05-BD-ppp-sans-labos-2-2.pdf »,
s. d.; Matucci et al. 2018).
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4. LAVOIE THYMIC STROMAL LYMPHOPOIETIN ET SES
CIBLES THERAPEUTIQUES

4.1 Thymic Stromal Lymphopoietin (TSLP)

Produite par diverses cellules, y compris les cellules épithéliales pulmonaires, la TSLP est une
cytokine de la famille des Interleukines 2. Elle est désormais reconnue comme un médiateur
crucial de lI'inflammation allergique et un régulateur clé de I'immunité de type 2(Khalaf et al.
2019). Elle joue un rdle clé dans la résistance aux corticostéroides impliquée dans
I’inflammation des voies respiratoires médiée par les ILC2 et un stimulateur significatif de

I’activation de la réponse immunitaire adaptative dans 1’asthme(Khalaf et al. 2019).

La TSLP se fixe a son récepteur situé a la surface des cellules connu sous le nom récepteur de
lymphopoiétine stromale thymique (TSLPR) qui est exprimé sur de nombreux types
cellulaires, y compris les lymphocytes T, B, NK, monocytes, basophiles, éosinophiles, les
cellules dendritiques et ILC2 aussi bien que dans les cellules épithéliales. Ensemble, cette
interaction déclenche une réponse transcriptionnelle dans les compartiments immunitaires
inné et adaptatif. Elle augmente également la sécrétion de cytokines de type 2 (IL-4, IL-5, IL-
13, IL-25, I1L-33, TSLP). Cela contribue a la formation d’un endotype pathogéne, ce qui

entraine une évolution de I’inflammation dans I’asthme(Khalaf et al. 2019).

Deux isoformes de TSLP ont été identifiées chez I'homme : une forme longue (159 acides
aminés) et une forme courte (63 acides aminés). La forme longue, inductible par des stimuli
inflammatoires, est la forme biologiquement active impliquée dans la pathogenese de
I'asthme(Harada et al. 2011). La forme courte, constitutivement exprimée, semble jouer un
role dans I'noméostasie tissulaire et la régulation de I'inflammation(Bjerkan et al. 2015).

La TSLP est principalement produite par les cellules épithéliales des voies respiratoires, de la

peau, et de l'intestin en réponse a divers stimuli :

e Allergénes : Acariens, pollens, allergénes alimentaires
e Agents infectieux : Virus respiratoires, bactéries, champignons
e Irritants : Fumée de tabac, polluants atmosphériques, ozone

e Cytokines pro-inflammatoires : IL-1p, TNF-a, IL-4, IL-13
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e Dommages tissulaires : lésions épithéliales ce qui causent une altération de la

muqueuse respiratoire(Brister et al. 2024; Ebina-Shibuya et Leonard 2023).

L'expression de TSLP est régulée par plusieurs voies de signalisation. Parmi les facteurs qui
augmentent sa transcription, on retrouve NF-kB, AP-1, et STAT6(Ebina-Shibuya et Leonard
2023; Goenka et Kaplan 2011). Ces mémes voies peuvent étre activées par plusieurs stimulis
notamment les récepteurs Toll-like (TLR), les récepteurs aux cytokines, et les signaux de

danger cellulaire ce qui conduit a une production accrue de TSLP(Kato et al. 2007).

Sur le plan génétique, certains polymorphismes du gene TSLP ont été liés au risque de
développer un asthme. Les variants rs1837253 et rs2289278 ont été étudiées et les résultats ont
montré un lien avec les taux sériques de TSLP et I'asthme allergique(Mexico City Childhood
Asthma Study (MCAAS) et al. 2011). Ces données génétiques renforcent I'importance de TSLP
dans la susceptibilité a I'asthme.

4.2 Rble de TSLP dans I'asthme

La TSLP occupe une position stratégique dans la pathogenese de I'asthme en agissant comme
un médiateur d'alarme précoce qui initie et coordonne la réponse inflammatoire(figure2)(Parnes
etal. 2022). Son réle a été démontré dans plusieurs modeéles expérimentaux et confirmé par des

études cliniques chez I'nomme.

Dans l'asthme allergique, la TSLP libérée par I'épithélium bronchique active les cellules
dendritiques présentes dans la sous-mugueuse. Cette activation se traduit par I'augmentation de
I'expression de molécules de co-stimulation (CD40, CD80, CD86) et la production de
chimiokines (CCL17, CCL22) qui favorisent le recrutement et I'activation des lymphocytes
Th2(Ying et al. 2005).

La TSLP induit également I'expression de OX40L (OX40 ligand) sur les cellules dendritiques,
un signal crucial pour la différenciation et I'expansion des cellules Th2(lto et al. 2005). Cette
interaction OX40L-OX40 est essentielle pour la mémoire immunologique et explique la

chronicité de la réponse allergique.

Au niveau des ILC2, la TSLP agit en synergie avec I'lL-25 et I'lL-33 pour promouvoir leur
activation et leur production de cytokines T2. Cette voie innée est particuliérement importante
dans I'asthme non allergique eéosinophilique, ou l'inflammation peut se développer

indépendamment de la sensibilisation allergique(Y. Wang et Liu 2024).
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La TSLP influence également d'autres types cellulaires impliqués dans I'asthme :

e FEosinophiles : Prolonge leur survie et augmente leur capacité de dégranulation

e Basophiles : Stimule leur différenciation et leur production d'histamine

e Mastocytes : Favorise leur activation et la libération de médiateurs inflammatoires
e Cellules musculaires lisses : Induit leur prolifération et leur hyperréactivité

e Fibroblastes : Stimule la production de collagene et le remodelage tissulaire

Des études cliniques ont confirmé I'élévation des taux de TSLP dans différents compartiments
chez les patients asthmatiques. Les concentrations de TSLP sont augmentées dans le sérum,
I'expectoration induite, le lavage broncho-alvéolaire, et les condensats d'air exhalé des patients

asthmatiques comparativement aux sujets sains(Andreasson et al. 2024).

Notamment, les taux de TSLP correlent avec la sévérité de I'asthme, le degré d'obstruction
bronchique, et la fréquence des exacerbations. Cette corrélation clinique soutient le réle
pathogénique de TSLP et justifie son ciblage thérapeutique.(Andreasson et al. 2024; Gauvreau
et al. 2020).
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Figure (2) : Mécanisme d’action du tezepelumab dans I’asthme sévére(Menzies-Gow

Ponnarambil, et al. 2020)
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4.3 VVoies de signalisation

La TSLP exerce ses effets biologiques en se liant a un complexe récepteur hétérodimérique
composé de la sous-unité TSLPR (TSLP receptor) et de la chaine a du récepteur a I'IL-7 (IL-
7Ra). Cette interaction déclenche une cascade de signalisation intracellulaire complexe
(figure3)(Brister et al. 2024).

Y[ srars | sas | wers pik]sec] wapk )

nucleus promoter C ;o S
N N transcription of target genes
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< \@Q\ IL-4,IL-5, IL-9, IL-13
Figure (3) : Représentation graphique du TLSP et son récepteur hétérodimétrique ainsi que les

différentes voies de signalisations intracellulaire(Smolinska et al. 2023).

La liaison de TSLP a son récepteur hétérodimérique TSLPR (récepteur spécifique de TSLP) et
a I’'lL-7Ra (chaine o du récepteur de I’interleukine-7) induit la phosphorylation de kinases
Janus JAK2 et JAK1 qui sont associées respectivement aux domaines intra-cytoplasmiques de
TSLPR et IL-7Ra. Cette activation des JAKs conduit a la phosphorylation de résidus tyrosine
sur les protéines STAT (Signal Transducers and Activators of Transcription), principalement
STAT3 et STAT5(Rochman et al. 2010).

Les protéines STAT phosphorylées forment des homodimeres ou des hétérodiméres qui

transloquent vers le noyau ou elles se lient aux séquences régulatrices de genes cibles. Cette
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voie JAK-STAT est la voie de signalisation canonique de TSLP et conduit a la transcription de
génes impliqués dans la différenciation cellulaire, la survie, et la production de
cytokines(Brister et al. 2024).

En paralléle de la voie JAK-STAT, TSLP active d'autres voies de signalisation :

e Voie PI3K-AKT : Importante pour la survie cellulaire et la résistance a I'apoptose

e Voie NF-kB : Régule I'expression de génes pro-inflammatoires et de survie

e Voies MAPK : Incluant ERK1/2, p38, et JNK, impliquées dans la prolifération et
I'activation cellulaire(Brister et al. 2024).

L'expression du récepteur TSLPR est finement régulée et varie selon le type cellulaire et I'état
d'activation. Les cellules dendritiques, les ILC2, les mastocytes, et les basophiles expriment
constitutivement TSLPR, tandis que son expression peut étre induite sur d'autres types
cellulaires par des stimuli inflammatoires(« Lymphopoiétine stromale thymique (TSLP), ses

isoformes et ’interaction avec 1’épithélium dans 1’allergie et I’asthme », s. d.).

La régulation négative de la signalisation TSLP implique plusieurs mécanismes. Les protéines
suppresseurs de signalisation des cytokines SOCS (Suppressors of Cytokine Signaling),
particulierement SOCS1 et SOCS3, inhibent la voie JAK-STAT par un mécanisme de
rétrocontréle négatif. Les phosphatases comme PTP1B et PTEN contribuent également a la
désactivation des voies de signalisation(« Lymphopoiétine stromale thymique (TSLP), ses

isoformes et I’interaction avec 1’épithélium dans 1’allergie et I’asthme », s. d.; Yoshimura et al.
2007).

La compréhension de ces voies de signalisation a permis d'identifier des cibles thérapeutiques
potentielles au-dela de TSLP elle-méme. Des inhibiteurs de JAK, des modulateurs des voies
MAPK, et des antagonistes du récepteur TSLPR sont en cours d'évaluation préclinique(Corren
et Ziegler 2019; « Lymphopoiétine stromale thymique (TSLP), ses isoformes et 1’interaction

avec 1’épithélium dans ’allergie et I’asthme », s. d.).
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5. TEZEPELUMAB - CARACTERISTIQUES
PHARMACOLOGIQUES

5.1 Structure et mécanisme d'action

Le tezepelumab (AMG 157, MEDI9929) est un anticorps monoclonal entiérement humain de
sous-classe IgG2A dirigé contre la TSLP (la cytokine thymique stromale lymphopoiétine)
humaine(Corren et al. 2017). Développé conjointement par Amgen et AstraZeneca, cet
anticorps a été congu par la technologie des souris transgéniques XenoMouse®, permettant la
production  danticorps  entierement humains et réduisant ainsi le  risque

d'immunogénicité(Jakobovits et al. 2007).

La structure du tezepelumab comprend deux chaines lourdes et deux chaines Iégeres reliées par
des ponts disulfures. Le poids moléculaire est d'environ 147 kDa. Les régions déterminantes de
la complémentarité (CDR) de l'anticorps ont été optimisées pour assurer une liaison haute
affinité et spécifique a la TSLP(group, s. d.).

Le mécanisme d'action du tezepelumab repose sur la neutralisation directe de la TSLP par
liaison compétitive. L'anticorps se lie a la TSLP avec une constante de dissociation (Kd) de 0,6
nM, indiquant une affinité élevée. Cette liaison empéche l'interaction de TSLP avec son
récepteur, bloquant ainsi l'activation de la cascade de signalisation en aval(Verstraete et al.
2017; Gauvreau et al. 2014).

L'originalité du tezepelumab réside dans sa position d'intervention en amont de la cascade
inflammatoire. Contrairement aux autres biothérapies de I'asthme qui ciblent des médiateurs
plus en aval (IgE, IL-5, IL-4/IL-13), le tezepelumab bloque un médiateur proximal capable

d'initier plusieurs voies inflammatoires(Verstraete et al. 2017; Nakajima et al. 2020).
Cette approche "upstream" présente plusieurs avantages théoriques :

e Spectre d'action large : Blocage simultané de multiples voies inflammatoires

e Efficacité pan-phénotypique : Activité potentielle indépendante du phénotype T2

e Prévention du remodelage (dommage tissulaire) : Intervention précoce dans la
cascade pathologique

e Réduction de la compensation : Limitation des mécanismes de contournement

(alternatifs)(« Des données translationnelles illustrent un mécanisme plus puissant avec
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Verekitug, un nouvel anticorps antagoniste du récepteur TSLP — Dim, 15/06/2025 -
07 », s. d.; Nakajima et al. 2020).

Des études in vitro ont confirmé la capacité du tezepelumab a inhiber I'activation des cellules
dendritiques, la différenciation des cellules Th2, et la production de cytokines inflammatoires
induite par TSLP. Ces effets se traduisent par une réduction de la production d'IL-4, IL-5, IL-
13, et d'autres médiateurs de I'inflammation allergique(Nakajima et al. 2020; « Des données
translationnelles illustrent un mécanisme plus puissant avec Verekitug, un nouvel anticorps
antagoniste du récepteur TSLP — Dim, 15/06/2025 - 07 », s. d.).

5.2 Pharmacocinétique et pharmacodynamie

Les caractéristiques pharmacocinétiques du tezepelumab ont été étudiées dans plusieurs essais
cliniques chez des sujets sains et des patients asthmatiques. L'anticorps présente une
pharmacocinétique linéaire dans la gamme de doses thérapeutiques, avec une relation dose-

exposition proportionnelle(Zheng et al. 2024).

Aprés administration sous-cutanée, le tezepelumab atteint des concentrations plasmatiques
maximales (Cmax) en 2 & 6 jours. La biodisponibilité absolue par voie sous-cutanée est
d'environ 74%, permettant une administration ambulatoire. Le volume de distribution apparent
(Vd/F) est de 4,2 L, suggérant une distribution principalement dans I'espace

extravasculaire(« tezspire-product-monograph-fr.pdf », s. d.-a).

La demi-vie d'élimination terminale du tezepelumab est de 20 a 25 jours, permettant une
administration mensuelle. Cette demi-vie est comparable a celle dautres anticorps
monoclonaux thérapeutiques et refléte I'élimination par les voies cataboliques normales des

immunoglobulines(W. Wang et al. 2008).

Le métabolisme du tezepelumab suit les voies physiologiques des anticorps endogeénes.
L'élimination se fait principalement par catabolisme protéolytique dans le systeme réticulo-
endothélial. Aucune interaction médicamenteuse significative n'a été identifiée, I'anticorps

n'étant pas metabolisé par les cytochromes P450(W. Wang et al. 2008).

L'analyse pharmacocinétique de population a identifié plusieurs co-variables influencant

I'exposition au tezepelumab :

e Poids corporel : Relation inverse avec la clairance, justifiant une dose fixe

e Anticorps anti-médicament : Augmentation modérée de la clairance
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e Albumine sérique : Corrélation positive avec les concentrations plasmatiques
e Age et sexe : Pas d'influence cliniquement significative(Menzies-Gow, Colice, et al.
2020).

Sur le plan pharmacodynamique, le tezepelumab induit une réduction dose-dépendante des
biomarqueurs de I'inflammation T2. Les études cliniques ont démontré une diminution des
éosinophiles sanguins, de la fraction d'oxyde nitrique exhalé (FeNO), et des IgE
totales(Menzies-Gow, Colice, et al. 2020).

La relation exposition-réponse a été caractérisée pour les parametres d'efficacité. Une relation
sigmoide (Emax) décrit la relation entre les concentrations plasmatiques de tezepelumab et la
réduction du taux d'exacerbations. La dose de 210 mg toutes les 4 semaines permet d'atteindre

le plateau d'efficacité(Menzies-Gow, Colice, et al. 2020).

Des études de pharmacocinétique spéciale ont été menées dans des populations particuliéres.
Chez les patients avec insuffisance rénale ou hépatique légére a modérée, aucun ajustement
posologique n'est nécessaire. Les données sont limitées chez les patients avec insuffisance

sévere(Menzies-Gow, Colice, et al. 2020; Keizer et al. 2010).

5.3 Posologie et administration

La posologie recommandée du tezepelumab (Tezspire®) est de 210 mg administrés par voie
sous-cutanée chaque mois. Cette posologie a été sélectionnée en tenant compte des résultats de
I'étude PATHWAY de phase Ilb, qui a comparé trois doses (70, 210, et 280 mg) et qui a prouvé
une efficacité comparable entre les doses de 210 et 280 mg(« tezspire-product-monograph-
fr.pdf », s. d.-a).

Le tezepelumab se présente sous la forme de solution préte a I'emploi, conditionné en seringue
pré-remplie de 1,91 mL, ce qui est équivalent a une dose de 210 mg de principe actif. Ce qui
donne une concentration de 110 mg/MI. La solution a un aspect claire, incolore et présente
parfois des opalescences légeres (« Tezspire | Agence européenne des médicaments (EMA) »
2022).

Le tezepelumab est injecté par voie sous-cutanée au niveau de la cuisse, I'abdomen, ou la partie
supérieure du bras. Il est recommandé de varier les sites d'injection afin de réduire les réactions
locales. L'injection peut étre réalisée par le patient lui-méme, un proche aidant aprés une
formation appropriée, des infirmiers si besoins ou bien a ’hdpital(souvent pour la premicre

injection)(Corren et al. 2023).
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Les conditions de conservation sont importantes pour maintenir la stabilité du produit. Pour le
protéger de la lumiére le tezepelumab doit étre conservé au refrigérateur (2-8°C) dans
I'emballage d'origine. Le produit peut étre conservé a température ambiante (jusqu'a 25°C)

pendant maximum 30 jours(« tezspire-epar-product-information_en.pdf », s. d.).

Aucun ajustement posologique n'est recommandé en fonction de I'age, du poids corporel, du
sexe, ou de l'origine ethnique. Les analyses pharmacocinétiques de population ont montré que
ces facteurs n'influencent pas significativement I'exposition au tezepelumab(Corren et al., s. d.).

Des considerations particuliéres s'appliquent a certaines populations :

e Insuffisance rénale/hépatique : Pas d'ajustement nécessaire pour les formes légéres a
moderées

e Patients agés : Donneées limitées chez les patients >75 ans

e Patients pédiatriques : Approbation a partir de 12 ans, études en cours chez les enfants

plus jeunes(Corren et al., s. d.; « tezspire-product-monograph-fr.pdf », s. d.-a).

L'arrét du traitement est recommandé en cas d’inefficacité apres quelques mois de traitement
bien conduit. Les critéres d'évaluation de I'efficacité incluent la réduction des exacerbations,
I'amélioration du contréle de I'asthme, et la diminution des corticoides oraux si
applicable(Wechsler et al. 2020).
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6. ESSAIS CLINIQUES ET EFFICACITE

6.1 Etudes de phase | et 11

Le développement clinique du tezepelumab a débuté par une étude de phase | évaluant sa
sécurité et sa pharmacocinétique chez des sujets sains et des patients avec dermatite atopique.
Cette premiére étude, randomisee, en double aveugle, contrélée par placebo, a inclus 113
participants recevant des doses uniques de 0,3 a 10 mg/kg par voie intraveineuse ou des doses
répétées de 2,1 a 4,2 mg/kg(Parnes et al. 2019).

Selon résultats on constate que le tezepelumab suit une pharmacocinétique linéaire et
proportionnelle a la dose, il a une demi-vie d'élimination de 19,9 a 25,7 jours. Il présente une
bonne sécurité avec des effets secondaires comparables a ceux de I’effet placebo. L’étude a
validé aussi l'activité pharmacodynamique de tezepelumab, avec une diminution des

biomarqueurs de I’inflammation de type 2(Parnes et al. 2019).

Une étude de preuve de concept a ensuite été menée chez 31 patients avec asthme allergique
léger. Cette étude randomisée, en double aveugle, contrdlée par placebo, a évalué I'effet du
tezepelumab (700 mg IV toutes les 4 semaines pendant 12 semaines) sur la réponse
allergique(Gauvreau et al. 2014).

Les résultats ont montré une réduction significative de la réponse bronchique précoce et tardive
apres provocation allergénique. Le tezepelumab a réduit la chute du VEMS de 34% au jour 42
et de 46% au jour 84 par rapport au placebo. Cette étude a également démontré une amélioration
de I'hyperréactivité bronchique, avec une augmentation de la PC20 méthacholine(Gauvreau et
al. 2014).

Des réductions significatives des biomarqueurs inflammatoires ont été observées :

e Eosinophiles sanguins : Réduction de 89% & 12 semaines
e FeNO : Diminution de 41% par rapport au placebo
e Eosinophiles dans I'expectoration : Réduction de 72%

e IgE totales : Diminution non significative(Gauvreau et al. 2020).

Ces résultats encourageants ont conduit au développement d'études de phase 1l dans I'asthme
sévere, avec I'hypothese que le ciblage d'un médiateur en amont pourrait bénéficier a un spectre

plus large de patients que les biothérapies existantes(Corren et al., s. d.).
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6.2 Etude PATHWAY (Phase I1b)

L'étude PATHWAY a représenté I'essai clinique pivot de phase Ilb évaluant I'efficacité et la
sécurité du tezepelumab dans I'asthme sévére non controlé. Cette étude multicentrique,
randomisée, en double aveugle, contrblée par placebo, a été menée dans 12 pays entre décembre
2013 et mars 2017(Carr et al. 2024).

Les critéres d'inclusion comprenaient des patients agés de 18 a 75 ans avec asthme non contr6lé
malgré un traitement par CSI a doses moyennes a élevées (>250 pg/jour d'équivalent
fluticasone) associé a un LABA. Les patients devaient avoir un historique d'au moins 2
exacerbations ou 1 exacerbation sévere avec hospitalisation dans les 12 mois
précédents(Menzies-Gow, Colice, et al. 2020; Kurihara et al. 2023).

Au total, 550 patients ont été randomisés en 4 groupes : placebo, tezepelumab 70 mg (toutes les
4 semaines), 210 mg (toutes les 4 semaines), ou 280 mg (toutes les 2 semaines) administrés par
voie sous-cutanée pendant 52 semaines. L'originalité de cette étude était I'inclusion de patients
indépendamment de leur phénotype inflammatoire, contrairement aux autres
biothérapies(Kurihara et al. 2023).

La réduction du nombre d’exacerbation moyen par an (AAER) constitue le principal critére
d’évaluation de cette étude. Les criteres secondaires comprennent le contréle de I'asthme (ACQ-
6), la qualit¢é de vie (AQLQ), la fonction pulmonaire (VEMS), et les biomarqueurs
inflammatoires(Kurihara et al. 2023).

Les résultats sur le critére principal ont été positifs. Le tezepelumab a permet de baisser 'AAER

de maniere significative a toutes les doses testées :

e 70 mg : Réduction de 61% (RR 0,39 ; IC 95% 0,28-0,54 ; p<0,001)

e 210 mg : Réduction de 71% (RR 0,29 ; IC 95% 0,20-0,41 ; p<0,001)

e 280 mg : Réduction de 66% (RR 0,34 ; IC 95% 0,24-0,49 ; p<0,001)(Kurihara et al.
2023).

L'efficacité était indépendante du taux d'éosinophiles sanguins baseline, ce qui constitue une
différence majeure avec les autres biothérapies. Des réductions significatives des exacerbations
ont ¢été observées chez les patients avec ¢€osinophiles <150/uL, 150-300/uL, et
>300/uL(Kurihara et al. 2023).

Les analyses de sous-groupes ont confirmé I'efficacité du tezepelumab indépendamment de

plusieurs caractéristiques baseline :
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e FeNO : Efficacité similaire avec FeNO <25 ppb et >25 ppb

e IgE totales : Bénéfice indépendant du taux d'IgE

e Statut allergique : Efficacité chez les patients allergiques et non allergiques

e Polypes nasaux : Bénéfice similaire avec ou sans polypes(Kurihara et al. 2023; Lugogo
et al. 2025).

Sur les critéres secondaires, le tezepelumab a démontré des améliorations significatives :
e Controle de I'asthme (ACQ-6) : Amélioration de 0,23 a 0,37 points selon la dose
e Qualité de vie (AQLQ) : Amélioration de 0,29 a 0,45 points
e VEMS pré-bronchodilatateur : Augmentation de 110 a 150 Ml

Les biomarqueurs inflammatoires ont montré des réductions significatives et durables:

e Eosinophiles sanguins : Réduction de 80-90% maintenue tout au long de I'étude

e FeNO : Diminution de 45-55% dés la semaine 2

e IgE totales : Réduction de 20-30% progressive(Kurihara et al. 2023; Lugogo et al.
2025).

6.3 Etude NAVIGATOR (Phase I11)

L'étude NAVIGATOR, essai clinique pivot de phase I11, a été congue pour confirmer I'efficacité
et la sécurité du tezepelumab dans une population plus large de patients avec asthme sévére non
contrdlé. Cette étude multicentrique, randomisée, en double aveugle, contrdlée par placebo, a
inclus 1061 patients dans 20 pays(Menzies-Gow et al. 2021).

Les critéres d'inclusion étaient similaires a PATHWAY mais cette fois ils ont inclus les
adolescents de 12 a 17 ans et aux adultes jusqu'a 80 ans. Les patients inclus devaient avoir un
asthme sévere non contr6lé malgré CSI a dose moyenne ou élevée, avec ou sans un autre

traitement controleur(Menzies-Gow et al. 2021).

Les patients entaient selon les taux d'éosinophiles sanguins (<300/uL vs >300/uL) pour assurer
une représentation équilibrée des phénotypes T2-high et T2-low. Cette répartition était cruciale
pour démontrer l'efficacité pan-phénotypique du tezepelumab(Menzies-Gow, Colice, et al.
2020).

Les patients ont été randomisés 1:1 pour recevoir soit le tezepelumab 210 mg (n=529) soit le
placebo (n=532) par injection SC chaque mois pendant un an. La dose de 210 mg avait été

sélectionnée sur la base des résultats de PATHWAY (Menzies-Gow et al. 2021).
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Le critere principal d'évaluation était identique a PATHWAY : réduction de 'AAER a 52
semaines. Les critéres secondaires hiérarchisés incluaient le contréle de I'asthme (ACQ-6), la
qualité de vie (AQLQ[S]+12), et la fonction pulmonaire (VEMS pré-bronchodilatateur)(Corren
etal,s.d.).

Les résultats ont confirmé I'efficacité du tezepelumab. La réduction de 'AAER était de 56%
par rapport au placebo. Cette réduction était observée des les premiers mois de traitement et se
maintenait tout au long de I'étude(Wechsler et al. 2022).

L'analyse des sous-groupes selon les biomarqueurs T2 a confirmé I'efficacité pan-phénotypique

. Eosinophiles <300/pL : Reéduction de 42% (RR 0,58 ; IC 95% 0,44-0,77)
e EKosinophiles >300/uL : Réduction de 65% (RR 0,35 ; IC 95% 0,27-0,46)
e FeNO <25 ppb : Réduction de 44% (RR 0,56 ; IC 95% 0,41-0,76)

e FeNO >25 ppb : Réduction de 60% (RR 0,40 ; IC 95% 0,32-0,51)

e ACQ-6: Amélioration de 0,20 points (IC 95% 0,11-0,29 ; p<0,001)

e AQLQI[S]+12 : Amélioration de 0,37 points (IC 95% 0,25-0,49 ; p<0,001)

e VEMS pré-bronchodilatateur : Augmentation de 0,12 L (IC 95% 0,07-0,17 ;
p<0,001) (Wechsler et al. 2022).

Les exacerbations séveres nécessitant une hospitalisation ou un passage aux urgences ont été
réduites de 87% (RR 0,13 ; IC 95% 0,07-0,25), démontrant I'impact clinique majeur du

traitement(Menzies-Gow et al. 2023).

6.4 Analyses poolées

Une analyse poolée des données de PATHWAY et NAVIGATOR a été réalisée pour augmenter
la puissance statistique et analyser I'efficacité dans des sous-groupes spécifiques. Cette méta-
analyse a inclus 1334 patients (665 tezepelumab, 669 placebo) et constitue la plus large base de
données disponible sur le tezepelumab(Pavord et al. 2025).

L'analyse poolée a confirmé une réduction globale de I'AAER de 60% (RR 0,40 ; IC 95% 0,34-
0,48 ; p<0,001). Cette efficacité était remarquablement constante entre les études, renforcant la

robustesse des résultats(Pavord et al. 2025).
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L'analyse de sous-groupes selon les biomarqueurs T2 a permis de définir précisement

I'efficacité du tezepelumab :

e Patients "triple T2-low" : (éosinophiles <150/uL, FeNO <25 ppb, pas d'allergic
perannuelle) : réduction de 34% (RR 0,66 ; IC 95% 0,34-1,30)

e Patients avec éosinophiles <150/pL : Réduction de 49% (RR 0,51 ; IC 95% 0,39-0,66)

e Patients avec éosinophiles >450/uL : Réduction de 78% (RR 0,22 ; IC 95% 0,15-
0,33)(Pavord et al. 2025).

Ces donneées confirment que le tezepelumab est efficace dans tous les phénotypes, avec un
gradient d'efficacité corrélé au niveau d'inflammation T2, mais sans seuil d'inefficacité(Pavord
et al. 2025).

L'analyse poolée a également permis d'étudier I'impact sur les exacerbations sévéres. Le
tezepelumab a réduit les exacerbations avec hospitalisation ou passage aux urgences de 79%
(RR 0,21 ; IC 95% 0,13-0,35), démontrant un bénéfice clinique majeur(Pavord et al. 2025).

6.5 Autres études en cours

Plusieurs études complémentaires sont en cours pour évaluer des aspects spécifiques du
tezepelumab. L'étude SOURCE (phase IllI) évalue spécifiguement I'effet d'épargne des
corticoides oraux chez 150 patients avec asthme sévere dépendant des CSO. Cette étude est

cruciale car elle cible une population a trés haut risque(Wechsler et al. 2022).

L'étude DESTINATION est une extension de sécurité a long terme incluant les patients ayant
terminé NAVIGATOR ou SOURCE. Cette étude évalue la sécurité et I'efficacité du

tezepelumab sur une période totale de 104 semaines de traitement(Menzies-Gow et al. 2023).

L'étude CASCADE évalue I'impact du tezepelumab sur I'inflammation des voies respiratoires
par biopsies bronchiques. Cette étude mécanistique permettra de mieux comprendre les effets

du traitement sur I'histologie bronchique et le remodelage(Diver et al. 2021).

Des études pédiatriques sont également en cours. L'étude NAVIGATOR-pediatric analyse
I'efficacité clinique du tezepelumab ainsi que sa sécurité chez les enfants de 5 a 11 ans atteints
d’asthme sévére, une population avec des besoins thérapeutiques non satisfaits(« A study to
investigate the efficacy and safety of tezepelumab compared with placebo in children 5 to < 12

years old with severe asthma », s. d.).
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7. PROFIL DE SECURITE ET TOLERANCE

7.1 Evénements indésirables

L’évaluation approfondie du profil de sécurit¢ du tezepelumab dans le programme de
développement clinique a inclut plus de 2000 patients-années d'exposition. Un profil de sécurité
favorable et comparable au placebo a été démontré graces aux données combinées des
programmes PATHWAY, NAVIGATOR et de leurs extensions(Corren et al., s. d.).

Egalement, les données combinées des études pivots montrent une similarité dans la I’incidence
globale d'événements indésirables (EI) entre les groupes tezepelumab et placebo (75% contre
77% respectivement). 1l est ainsi suggéré par cette similitude que la plupart des EI observés ne
sont pas liées au traitement mais plutdt a la maladie sous-jacente(« tezspire-product-

monograph-fr.pdf », s. d.-b).

Les effets indésirables les plus observés (>3% des patients) étaient :

Rhinopharyngite : 20% (tezepelumab) vs 18% (placebo)

e Infection des voies respiratoires supérieures : 12% vs 13%

e Céphalées : 8% vs 6%

e Aggravation de I'asthme : 6% vs 8%

e Douleur pharyngée : 4% vs 4%

e Bronchite :4% vs 3%(« tezspire-product-monograph-fr.pdf », s.d.-b; « Clinical
Review » 2023).

Les réactions au site d'injection survenaient chez 3,8% des patients traités par tezepelumab
contre 3,1% des patients sous placebo. Ces réactions étaient rares et légeéres, se limitant
généralement a une érytheme et/ou une douleur transitoire au site d'injection(« tezspire-

product-monograph-fr.pdf », s. d.-b).

Les patients du groupe tezepelumab ont présenté moins d’événements indésirables graves (EIG)
que les patients du groupe placebo (9% contre 13%). La réduction des exacerbations séveres
d'asthme nécessitant une hospitalisation explique cette difféerence(Corren et al. 2017).

Aucun lien causal n’a été établi entre les déces survenus durant 1’étude et le traitement par
tezepelumab. Les quelques déces survenus étaient dus ou liés a des pathologies intercurrentes

(accidents, pathologies cardiovasculaires)(Corren et al., s. d.).
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Une attention particuliere a été portée aux événements indésirables d'intérét particulier:

e Infections opportunistes : Aucune augmentation d'incidence
e Néoplasies : Incidence similaire au placebo
e Réactions d'hypersensibilité : Treés rares, aucune anaphylaxie

e Evénements cardiovasculaires : Pas d'augmentation du risque(Corren et al., s. d.).

7.2 Sécurité a long terme

L’étude DESTINATION a permis d’évaluer la sécurité du tezepelumab sur une durée médiane
de 104 semaines. Au total, 796 patients, issus des études NAVIGATOR ou SOURCE ont été
inclus dans cette extension ouverte, permettant de suivre la tolérance de ce traitement sur le

long terme(Menzies-Gow et al. 2023).

Les résultats indiquent le maintien prolongé de cette sécurité. On observe que le taux d’effets
indésirables était de 49 a 69 par 100 patients-années, et un taux de 7,85 pour les événements
indésirables graves (EIG). Donc un chiffre comparables & ceux observés dans les études

contr6lées de phase I11(Menzies-Gow et al. 2023).

Aucune nouvelle alerte de sécurité n’a été observée pendant la période d’exposition prolongée.
On a remarqué les mémes types d'événements indésirables, majoritairement les infections
respiratoires hautes et les céphalées. La fréquence des réactions locales au points d’injections

est restée stable(Menzies-Gow et al. 2023).

L'analyse des marqueurs biologiques de suivi n'a mis en évidence aucun trouble significative.
Les parametres hépatiques, hématologiques, et rénaux restaient dans les valeurs de référence.
La surveillance particuliere des infections liées au mécanisme d'action immunosuppresseur, n'a

montré aucune hausse d’incidence(Menzies-Gow et al. 2023).

L'étude DESTINATION a egalement validé la persistance de I’efficacité dans le temps, se
traduisant par une réduction constante des exacerbations d'asthme et un maintien stable du

contr6le de I'asthme et de qualite de vie(Menzies-Gow et al. 2023).
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7.3 Immunogénicité

L'immunogeénicité du tezepelumab a été évaluée par la recherche d'anticorps anti-médicament
(ADA) dans toutes les études cliniques. Cette évaluation est cruciale pour les anticorps
monoclonaux car le développement d'ADA peut compromettre l'efficacité et augmenter le

risque d'effets indésirables(« tezspire-product-monograph-fr.pdf », s. d.-b).

Dans l'analyse poolée des études pivots, l'incidence des ADA était faible : 2,8% des patients
traités par tezepelumab développaient des ADA comparativement a 4,9% sous placebo. Cette
incidence paradoxalement plus faible sous traitement actif suggére un artéfact analytique ou un
biais de détection(Corren et al. 2017).

Parmi les patients développant des ADA, seulement 0,2% présentaient des anticorps
neutralisants. Ces anticorps neutralisants étaient de faible titre et leur impact clinique était
négligeable sur I'efficacité du traitement(« tezspire-product-monograph-fr.pdf », s. d.-c).

L'analyse pharmacocinétique chez les patients avec ADA a montré une augmentation modeste
(20-30%) de la clairance du tezepelumab, sans impact cliniquement significatif sur I'exposition
ou l'efficacité. Cette observation suggere que les ADA détectés sont principalement non
neutralisants(Hoy 2022).

Aucune réaction d'hypersensibilité sévere n'a été associée a la présence d'ADA. Les patients
avec ADA ne présentaient pas d'augmentation des réactions au site d'injection ou d'autres

événements indésirables liés a I'immunogénicité(Hoy 2022).

Le faible potentiel immunogéne du tezepelumab s'explique par sa nature d'anticorps
entierement humain, obtenu par la technologie XenoMouse®. Cette approche technologique
réduit considérablement le risque dimmunogénicité comparativement aux anticorps

chimériques ou humanisés(Hoy 2022).

Les recommandations actuelles ne préconisent pas de surveillance routiniere des ADA en
pratique clinique. Cependant, une recherche d'’ADA pourrait étre envisagée en cas de perte

d'efficacité inexpliquée ou de survenue de réactions d'hypersensibilité(Hoy 2022).
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8. ASPECTS REGLEMENTAIRES ET ECONOMIQUES

8.1 Approbations réglementaires

Les premiéres approbations du tezepelumab sont intervenues en 2021-2022, concluant ainsi un
programme de développement clinique d’une durée de 10 ans. Le 17 décembre 2021, la Food
and Drug Administration (FDA) a accordé son approbation, suivie le 26 septembre 2022 par

I'Agence européenne des médicaments (EMA)(Hoy 2022).

L'approbation FDA concerne l'indication suivante : « Traitement d'entretien de I'asthme
sévére chez les patients agés de 12 ans et plus »(« 761224s0001bl.pdf », s. d.). Cette indication
large reflete I'efficacité démontrée du tezepelumab indépendamment du phénotype

inflammatoire, une premiere pour les biothérapies de I'asthme(Hoy 2022).

L'approbation EMA reprend une indication similaire : « Traitement d'entretien additionnel
de I'asthme sévére chez les adultes et les adolescents &gés de 12 ans et plus
»(« 761224s000Ibl.pdf », s. d.). L'autorisation européenne souligne le caractere additif du

traitement, qui ne remplace pas les traitements contréleurs existants(Hoy 2022).

Plusieurs désignations accélérées ont bénéficié au processus réglementaire :

e Breakthrough Therapy Designation (FDA) : Désignation accordée en 2018 sur la
base des résultats préliminaires du programme PATHWAY.

e Fast Track Designation (FDA) : Désignation obtenue dans le but d’accélérer le
processus de développement.

e Priority Review (FDA) : Désignation obtenue dans le but de réduire la durée d’examen
réglementaire.

e PRIME Designation (EMA) : fournir a un accompagnement scientifique renforcé afin

d’accélérer le développement du médicament(Hoy 2022).

Ces désignations accélérées refletent un besoin médical important et non satisfait pour I'asthme
sévere et mettent en lumiére le potentiel thérapeutique unique du tezepelumab. Parmi les
arguments majeurs pour ces designations : le mécanisme d'action upstream et l'efficacité pan-

phénotypique (« Positioning of Tezepelumab in Severe Asthma » 2024).

Un Plan de Gestion des Risques (RMP) détaillé est venu accompagner cette approbation. Ce

plan inclut, entre autres, des études de sécurité post-commercialisation. Egalement, une

37



surveillance renforcée des infections, des néoplasies, et des réactions d’hypersensibilité a été

mise en place(« Tezspire | Agence européenne des médicaments (EMA) » 2022).

8.2 Evaluation économique

L'évaluation économique du tezepelumab est complexe et nécessite de tenir en compte de son
codt élevé, de ses bénéfices cliniques, et de son I'impact sur les dépenses de santé. Le codt
annuel estimé du traitement de tezepelumab varie de 52 000 a 65 000 euros selon les pays. Ce
prix est comparable a celui des biothérapies existantes de I'asthme(Menzies-Gow, Steenkamp,
Singh, Erhardt, Rowell, Rane, Martin, Llanos, et al. 2022).

L'analyse colt-efficacité doit intégrer plusieurs facteurs clé :

e Co0t du traitement : Tezepelumab + traitements concomitants
e Réduction des colts médicaux : Hospitalisations, urgences, consultations

e Réduction des colts indirects : Arréts de travail, impact sur I'entourage

e Amélioration de la qualité de vie : Années de vie ajustées sur la qualité
(QALY)(Menzies-Gow, Steenkamp, Singh, Erhardt, Rowell, Rane, Martin, Llanos, et
al. 2022).

L'Institute for Clinical and Economic Review (ICER) américain a publié une évaluation en fin
2021 estimant le rapport colt-efficacité du tezepelumab a 150 000 a 200 000 $/QALY (9000-
12000 $/an), au-dessus du seuil habituel de 150 000 $/QALY. Cependant, cette évaluation ne
prend pas en compte tous les bénéfices cliniques et sociétaux(« ICER Publishes Evidence

Report on Tezepelumab for Severe Asthma », s. d.).

Une étude canadienne a estimé un rapport codt-efficacité plus favorable de 75 000 a 100 000
CADS$/QALY, proche du seuil d'acceptabilité. Cette différence s'explique par des codts de santé
plus éleves au Canada et une meilleure prise en compte des codts indirects(Habash et al. 2023).

Les analyses de sensibilité montrent que le rapport colt-efficacité est particulierement favorable

dans les sous-populations a haut risque :

e Patients avec exacerbations fréquentes : Réduction substantielle des codts

d'hospitalisation
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e Patients dépendants des corticoides oraux : Evitement des complications liées aux
CSO

e Patients avec phénotype T2-low : Seule option biologique disponible(Habash et al.
2023).

L'impact budgétaire dépend de la taille de la population éligible. Les estimations varient de 15
000 a 50 000 patients éligibles en France, selon les critéres de sélection appliqués. Cette

incertitude complique I'évaluation de I'impact budgétaire(Haute Aut. Santé, s. d.).

8.3 Acces au traitement

L'acces au tezepelumab en Belgique suit les procédures établies par I'Institut national
d'assurance maladie-invalidité (INAMI/RIZIV) qui régit le remboursement des spécialités

pharmaceutiques dans le systeme de santé belge(CBIP, s. d.).

8.3.1. Statut réglementaire européen

Le tezepelumab a recu une autorisation de mise sur le marché valide dans toute I'Union
européenne le 19 septembre 2022, ce qui permet sa commercialisation en Belgique. Cette
approbation européenne a été complétée en janvier 2023 par l'autorisation d'auto-
administration via un stylo pré-rempli a usage unique, facilitant l'utilisation en

ambulatoire(« Tezspire | Agence européenne des médicaments (EMA) » 2022).

8.3.2. Critéres d'accés au traitement et remboursement

Pour bénéficier du remboursement de Tezepelumab, il faut répondre aux critéres suivants :

e Etre agé de 12 ans ou plus : suivi par un pneumologue ou un pédiatre attaché a un
hopital universitaire

e Avoir un asthme sévére T2 non contrélé : malgré CSI a forte dose associé a un autre
traitement de fond de I’asthme

e Le médecin spécialiste doit :
-Vérifier I’adhérence au traitement de base de I’asthme sévére

-Controler la technique d’inhalation et I’améliorer si besoin
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-Eliminer les allergénes, et tout facteur qui peut déclencher ou aggraver I’asthme
sévere comme le tabac.. .etc.

-Faire un diagnostic exact de I’asthme sévere, excluant la BPCO et rechercher toutes
les comorbidités

-Obtenir un feed-back des entretiens BUM

e En paralléle le patient doit :
-Avoir eu 2 entretiens BUM au minimum
-Suivi depuis 6 mois ou plus
-Présentant un VMS< 80%
-Etre cortico-dépendant ou bien avoir eu 2 exacerbation ou hospitalisation
-Présentant une éosinophilie > 150/uL et FeNO > 25 ppb(CBIP 2025; Syed 2023).

8.3.3. Evaluation économique

Les analyses de codt-efficacité disponibles indiquent des défis économiques significatifs pour
I'accés au tezepelumab. L'analyse CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in
Health) révele un ratio colt-efficacité incrémental de 1 334 178 $ par année de vie ajustée sur
la qualite (QALY) gagné, avec une probabilité de rentabilité de 0% au seuil de 50 000 $ par
QALY. Cette analyse suggére qu'une réduction de prix d'environ 95% serait nécessaire pour

atteindre la rentabilité a ce seuil(Tézépelumab (Tezspire) 2022).

8.3.4. Expérience clinique réelle

Les données réelles du registre belge montrent une utilisation slre des biothérapies
respiratoires, y compris pendant la pandémie COVID-19, avec 14 cas confirmés sur 676
patients sans décés ni évolution sévére. L’acceptation clinique du tezepelumab devrait donc
étre facilitée grace a cette expérience positive avec les biothérapies existantes(Syed 2023;
Hanon et al. 2020).

8.3.5. Perspectives d'avenir
Plusieurs essais cliniques de phase 111 sont en cours pour explorer d’autres indications du

tézépelumab :
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e Rhino-sinusite chronique avec polypose nasale : L'essai WAYPOINT a récemment
rapporté des resultats positifs, montrant une réduction significative de la taille des

polypes nasaux et de la sévérité des symptébmes(Amgen, s. d.).

e BPCO : L'essai COURSE évalue I'efficacité du tézépelumab dans la BPCO, avec des
résultats préliminaires montrant une réduction numérique de 17% des exacerbations
annuelles(Singh et al. 2025).

Des nouvelles indications potentielles :

e Dermatite atopique : Des études précoces suggerent un potentiel thérapeutique du
tézépelumab dans la dermatite atopique sévere, exploitant le réle central de TSLP dans
I'inflammation cutanée(Alvarenga et al. 2024).

e Asthme pédiatrique : Extension de l'indication aux enfants de moins de 12 ans en

cours d'évaluation(Liu et al. 2025).
Exploitation des biomarqueurs prédictifs de réponse au tézépelumab :

e TSLP sérique :corrélation avec I'efficacité clinique en cours d'investigation dans les
analyses post-hoc des essais PATHWAY et NAVIGATOR(Corren et al. 2023).

e Profil cytokinique : identification de cytokines prédictifs comme IL-5, IL-13(Corren
et al. 2022).

Développement d'autres approches thérapeutiques ciblant la voie TSLP :

e Inhibiteurs du récepteur TSLP : approches alternatives au blocage du
ligand(Verstraete et al. 2017).

e Thérapies antisens : ciblage de 'ARNm de TSLP

¢ Inhibiteurs des voies de signalisation downstream : ciblage des voies JAK/STAT
activées par TSLP(Georas et al. 2021).
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9. PLACE DU TEZEPELUMAB DANS LA STRATEGIE
THERAPEUTIQUE

9.1 Sélection des patients

Afin d’optimiser le rapport bénéfice-risque et l'efficience économique du tezepelumab, un

ciblage rigoureux et approprié des patients candidats est crucial. Le tezepelumab ne nécessite

pas de biomarqueur spécifique pour prédire l'efficacité, a I’inverse des autres biothérapies de

I'asthme, élargissant ainsi considérablement la population éligible(Syed 2023).

Plusieurs critéres de sélection sont recommandés :

Diagnostic d'asthme sévére confirmé : Selon les criteres ERS/ATS 2014

Traitement optimal : CSI haute dose + LABA =+ autre controleur

Controle insuffisant : ACQ >1,5 ou exacerbations >2/an

Adhérence thérapeutique : Vérifiée et optimisee

Comorbidités traitées : Rhinite, reflux gastro-cesophagien, syndrome d’apnée de
sommeil, etc.(Syed 2023; ERS 2020).

La stratégie de sélection doit prendre en compte le phénotype inflammatoire du patient. Le

tezepelumab présente un intérét particulier dans plusieurs situations cliniques:

Asthme T2-low : Premiere option biologique disponible

Asthme mixte : Phénotype T2-high avec composante neutrophilique

Echec des biothérapies T2 : Aprés tentative d'anti-1L5 ou anti-IL4R

Intolérance aux biothérapies : Effets indésirables des autres anticorps(Syed 2023;
Suhling et al. 2023)

L'age représente un facteur important. L'approbation concerne les patients >12 ans, et

I'efficacité semble maintenue chez les patients agés. Cependant, I'expérience reste limitée au-
dela de 75 ans(Brusselle et al. 2022).

Certaines comorbidités peuvent influencer la sélection :

Polypes nasaux : Bénéfice potentiel du tezepelumab sur la rhino-sinusite
Dermatite atopique : Efficacité possible sur I'eczéma
Immunodépression : Prudence nécessaire, surveillance renforcée

Antécédents néoplasiques : Evaluation au cas par cas(Syed 2023; Suhling et al. 2023).
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9.2 Comparaison avec autres biothérapies

Le paysage thérapeutique de I'asthme sévere comprend désormais six biothérapies approuvées,

nécessitant une approche comparative pour guider la sélection. Chaque biothérapie présente des

specificités en termes de mécanisme d'action, de population cible, et d'efficacité
(tableaul)(Ando et al. 2022; Devouassoux 2021).

Tableau(1) : Comparaison des mécanismes d'action entre les différentes bithérapie(Ando et al.

2022; Devouassoux 2021).

Biothérapie | Cible Mécanisme Phénotype
Omalizumab | IgE Neutralisation des IgE libres Allergique
Mepolizumab | IL-5 Blocage de I'activation éosinophile Eosinophilique
Reslizumab IL-5 Neutralisation de I'lL-5 circulante Eosinophilique
Benralizumab | IL-5Ra Déplétion des éosinophiles (ADCC) Eosinophilique
Dupilumab IL-4Ra Blocage IL-4 et IL-13 T2-high
Tezepelumab | TSLP Blocage upstream Pan- )
phénotypique

L'efficacité comparative a été évaluée par méta-analyses en réseau. Le tezepelumab montre une

efficacite similaire ou supérieure aux autres biothérapies sur la reduction des exacerbations,

avec l'avantage unique de I'efficacité pan-phenotypique(Ando et al. 2022; Devouassoux 2021).
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Comparaison de I'efficacité (réduction des exacerbations) :

e Tezepelumab : 56-71% (population générale)

e Dupilumab : 46-67% (T2-high)

e Benralizumab : 45-51% (éosinophiles >300/uL)

e Mepolizumab : 47-53% (éosinophiles >150/uL)

e Omalizumab : 38-48% (allergique) (Ando et al. 2022; Devouassoux 2021).

Les profils de sécurité sont comparables entre les biothérapies, avec des spécificités pour
chaque molécule. Le tezepelumab présente l'avantage d'une incidence tres faible

d'immunogénicité(Ando et al. 2022; Devouassoux 2021).

9.3 Algorithme thérapeutigue

L'intégration du tezepelumab dans l'algorithme thérapeutique de I'asthme sévére nécessite une
approche personnalisée basée sur le phénotypage précis du patient. Plusieurs algorithmes ont
été proposés par les sociétés savantes(Miralles-Lopez et al. 2024; Lombardi et al. 2024;
Caminati et al. 2024).

Algorithme proposé pour la sélection des biothérapies :

Evaluation initiale :

Confirmation du diagnostic d'asthme sévére

Optimisation du traitement conventionnel

Phénotypage inflammatoire complet

Premiére ligne biologique :

Asthme allergique (IgE élevées, tests cutanés +) : Omalizumab
Asthme ¢éosinophilique (éosinophiles >300/uL) : Anti-IL5 ou dupilumab
Asthme T2-high avec comorbidités : Dupilumab

Asthme T2-low : Tezepelumab

Deuxieme ligne biologique :

Echec partiel : Switch vers autre biothérapie

Echec complet : Tezepelumab (mécanisme upstream)

Intolérance : Selon profil de sécurité(Miralles-Lopez et al. 2024; Lombardi et al. 2024;
Caminati et al. 2024).
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Selon le contexte clinique, le positionnement du tezepelumab peut varier :

e Premiere intention : Asthme T2-low, phénotype mixte
e Deuxiéme intention : Echec des biothérapies T2-ciblées

e Thérapie de sauvetage : Asthme tres sévere multi-réfractaire

Les facteurs décisionnels :
e Biomarqueurs : Eosinophiles, FeNO, IgE, périostine
e Phénotype clinique : Allergique, éosinophilique, mixte
e Comorbidités : Polypes, dermatite atopique
e Historique thérapeutique : Réponse aux biothérapies précédentes

e Préferences du patient : Fréquence d'administration, voie d'administration(Miralles-
Lopez et al. 2024; Lombardi et al. 2024; Caminati et al. 2024).

L'évaluation de la réponse au tezepelumab doit étre standardisée. Les criteres de réponse
incluent :

e Réduction des exacerbations : >50% ou >1 exacerbation/an évitée

e Amélioration du contrdle : ACQ-6 : diminution >0,5 points

e Amélioration de la qualité de vie : AQLQ : augmentation >0,5 points

e Amélioration de la fonction pulmonaire : VEMS : augmentation >100 mL

e Epargne corticoide : Réduction >50% des CSO si applicable(Miralles-Lopez et al.
2024; Lombardi et al. 2024; Caminati et al. 2024).

L'évaluation doit étre réalisée a 6 mois, avec possibilité d'arrét en cas d'inefficacité. Une réponse
partielle peut justifier la poursuite du traitement, particulierement en I'absence d'alternative
therapeutique(Miralles-Lopez et al. 2024; Lombardi et al. 2024; Caminati et al. 2024).
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10. CONCLUSION

Ce nouveau traitement : le tezepelumab, un anticorps monoclonal entiérement humain constitue
une avancée thérapeutique remarquable dans le traitement de l'asthme sévére, par son
mécanisme d’action original et upstream, qui consiste a cibler la TSLP - une cytokine clé qui
agit en amont dans la cascade inflammatoire, il constitue une nouvelle classe de biothérapie
pan-phénotypique (pour les deux types d’asthme T2), trés prometteuse et destinée pour une

large population de patients.

D’aprés mes recherches et les échanges que j’ai eus avec mon promoteur et plusieurs
specialistes sur le terrain, nous avons remarqué que cette molécule donne de trés bons résultats
sur I’asthme sévére de type 2-high (environ 65% d’efficacité), et elle constitue également une
solution pour le deuxieme type T2-low, une population qui se trouve jusqu’ici face a des choix

thérapeutiques tres limites.

Le développement clinique du tezepelumab basé sur les deux études phares PATHWAY et
NAVIGATOR, a attesté d’une efficacité clinique constante et notable, avec une baisse annuelle
importante du taux d’exacerbation, allant jusqu’a 71%. Un meilleur contrdle de 1’asthme sévére,
une amélioration de la qualité de vie, et un effet significatif sur les exacerbations séveres, offrent

des bénéfices thérapeutiques importants pour les patients.

En termes de sécurité, le tezepelumab présente un profil tres rassurant, avec une
immunogénicité minime et un taux d'effets indésirables comparable a celui du placebo. L’étude
DESTINATION, menée sur le long terme, confirme cette sécurité d’utilisation pendant de

longues périodes, ce qui en fait un traitement chronique par excellence.

Le tezepelumab a été approuvé par la FDA en 2021 et EMA en 2022, et il a bénéficié d’une
procédure accelérée, ce qui met en lumicre a la fois sa valeur thérapeutique et I’importance du
besoin médical non comblé. Son large spectre d’indications, sans limitation liée au phénotype

d’asthme, démontre I'approche innovante de ce médicament.
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Les analyses économiques mettent en évidence un rapport codt-efficacité acceptable, surtout
pour les groupes a haut risque. Ce traitement a démontré une réduction des hospitalisations et
des soins d’urgence, ce qui diminue les codts de santés et justifie économiquement sa place

dans I’arsenal thérapeutique actuel de I’asthme sévere.

Pour intégrer ce traitement dans 1’algorithme du traitement de I’asthme, une approche
individualisée s’impose. Son usage en deuxiéme position aprés 1’échec des biothérapies ciblées,
sa pertinence particuliere chez les patients T2-low, ainsi que son utilisation comme une option

de sauvetage pour I’asthme multi-réfractaire, constituent ses principales indications.

D’aprés les études en cours, telles que CASCADE, axée sur I’impact histologique, et SOURCE,
portant sur la réduction des corticoides, nous constatons que le tezepelumab a un avenir tres
promoteur. L’ouverture vers la population de moins de 12 ans et I’investigation d’autres

indications respiratoires pourraient encore accroitre sa palette d’utilisation.

Pour les pharmaciens en particulier, et les autres professionnels de santé en général, le
tezepelumab constitue une réelle opportunité pour améliorer la gestion de I’asthme sévére. Une
connaissance détaillée de ses mécanismes d’action ainsi que de ses modalités d’utilisation

permet d’en garantir un meilleur bénéfice clinique.

L’influence de tezepelumab s’étend au-dela de I’aspect thérapeutique : elle met en lumiére la
valeur de la recherche sur la physiopathologie et la compréhension globale du mécanisme de
I’asthme sévere, ainsi que les différents stades sue lesquels on peut agir sur la maladie. Cette
approche pourrait également inspirer les chercheurs pour développer d’autres molécules pour
le traitement d’autres pathologies inflammatoires chroniques.

En conclusion, le tezepelumab représente une évolution trés remarquable dans les biothérapies
ciblant I’asthme sévere. Grace a son mécanisme d’action original en upstream, il couvre
plusieurs phénotypes, faisant de lui un traitement a large spectre. Il apporte ainsi un nouvel
espoir a une population de patients (T2-low) pour laquelle les solutions thérapeutiques entaient

jusqu’ici trés limitées.
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RESUME

Contexte : L'asthme sévere représente une forme complexe de la maladie
touchant 5-10% des patients asthmatiques, caractérisée par un controle
insuffisant malgré un traitement optimal. Le tezepelumab (Tezspire®) est un
anticorps monoclonal entierement humain dirigé contre la thymic stromal
lymphopoietin (TSLP), une cytokine clé dans l'initiation de l'inflammation des

voies respiratoires.

Objectif : Analyser les caractéristiques pharmacologiques, I'efficacité clinique,
la sécurité et la place thérapeutique du tezepelumab dans le traitement de fond

de l'asthme sévere.

Méthodes : Revue systématique de la littérature scientifique incluant les essais
cliniques pivots PATHWAY (phase llIb) et NAVIGATOR (phase lll), ainsi que les

études de sécurité et les analyses poolées.

Résultats : Le tezepelumab bloque la TSLP en amont des voies inflammatoires,
permettant une efficacité indépendante du phénotype inflammatoire. Les essais
cliniques démontrent une réduction significative du taux annuel d'exacerbations
de 60% (IC 95% : 0,34-0,48) par rapport au placebo, avec des bénéfices
observés tant dans les phénotypes T2-high que T2-low. Le profil de sécurité est

favorable avec une incidence d'effets indésirables similaire au placebo.

Conclusion : Le tezepelumab représente une avancée thérapeutique majeure

pour I'asthme sévere grace a son mécanisme d'action unique et son efficacité
pan-phénotypique. Son approbation récente par la FDA et 'EMA ouvre de
nouvelles perspectives thérapeutiques pour les patients les plus difficiles a

traiter.
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