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Introduction	et	contexte	scientifique	
I) Introduction  

L’asthme est une maladie inflammatoire chronique des voies aériennes dont le diagnostic 

repose sur l’association entre des symptômes évocateurs (dyspnée, toux, sifflements) et un 

trouble ventilatoire obstructif réversible à la spirométrie lors de la réalisation d’épreuves 

fonctionnelles respiratoires. La prévalence de cette maladie est en constante augmentation 

dans de nombreux pays, notamment chez les enfants. L’Organisation Mondiale de la Santé 

(OMS) a publié en 2019 un rapport estimant que l’asthme affecte dans le monde 262 millions 

de personnes et est responsable de 455 000 décès par an [1].  

La polypose nasosinusienne est également une maladie inflammatoire chronique des voies 

aériennes supérieures. Elle est souvent associée à l’asthme et en est également l’un des 

facteurs d’exacerbations en cas de mauvais contrôle. La prévalence de la polypose 

nasosinusienne est estimée à 7% des asthmatiques et la relation est encore plus forte avec 

entre 26 et 48% des patients souffrant de polypose nasosinusienne qui sont asthmatiques [2]. 

Sa prise en charge concomitante est donc essentielle au contrôle de la maladie asthmatique.  

L’association entre ces deux maladies s’intègre dans la théorie de « United airway disease » du 

fait de la continuité de l’épithélium respiratoire depuis le nez jusqu’aux bronches, motivant 

une prise en charge globale du patient sans négliger le traitement optimal de la pathologie 

ORL associée [3].  

Nous nous intéressons plus particulièrement dans ce travail à l’asthme sévère qui est défini 

selon le GINA (Global Initiative for Asthma, Global strategy for Asthma Management and 

Prevention 2023) et les recommandations françaises de la SPLF (Société de Pneumologie de 

Langue Française) comme un sous-ensemble des asthmes « difficiles à traiter » (= maladie 

incontrôlée malgré un traitement optimal à fortes doses) avec en plus une bonne adhérence 

aux traitements, une bonne technique de prise et l’élimination de diagnostics différentiels. Le 
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traitement optimal est défini comme l’association de fortes doses de corticostéroïdes inhalés 

associées à des bronchodilatateurs de longue durée d’action (BDLA) et la prise en charge des 

facteurs aggravants (tels que le tabac et les allergies notamment). L’asthme sévère peut aussi 

être un asthme bien contrôlé mais avec une recrudescence des symptômes lors de tentative 

de sevrage de la corticothérapie systémique ou inhalée [4]. Sa définition est également décrite 

dans le tableau suivant (Tableau 1) figurant dans les recommandations de l’ERS (European 

Respiratory Society) et de l’ATS (American Thoracic Society) pour la définition, l’évaluation et 

le traitement de l’asthme sévère.  

 

Tableau 1 – Définition de l’asthme sévère pour les patients âgés d’au moins 6 ans [5]. 

 

La prévalence de l’asthme sévère est estimée à 3,7 % des patients asthmatiques, ce qui en fait 

un problème de santé publique majeur du fait de la persistance d’une mortalité et 

d’hospitalisations lors d’exacerbations sévères, ainsi que des coûts importants engendrés par 

ces évènements et les nouveaux traitements [6].  

Il s’agit d’une maladie très hétérogène dont la physiopathologie est de mieux en mieux 

comprise avec notamment la description récente de différents phénotypes. En effet, il peut 

exister de grandes différences dans la présentation de cette maladie en fonction des voies de 

signalisation et des médiateurs impliqués dégageant notamment deux principaux profils : T2 

high et T2 low [7].  
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II) Phénotypage de l’asthme : concept T2 high/T2 low. 
L’asthme n’est pas une entité unique, on distingue aujourd’hui les asthmes profil Th2, Type 2-

High, avec implication de cytokines Th2 (IL-4, IL-5, IL-13) et menant notamment à 

l’accumulation d’éosinophiles sanguins et tissulaires, et les asthmes non Th2 type T2-low.  Plus 

précisément, nous pouvons dérouler un schéma physiopathologique comme suit dans la 

Figure 1, tout d’abord pour les asthmes T2-high, représentant 85% des asthmes sévères, avec 

l’implication des cellules épithéliales altérées menant à l’augmentation de la perméabilité aux 

allergènes, virus, bactéries et irritants. Ces cellules épithéliales peuvent produire différentes 

cytokines ou alarmines dont IL-33, IL-25 et TSLP impliquées dans la réponse Th2. L’asthme 

allergique à début dans l’enfance (Figure 1 A) implique ensuite les cellules dendritiques qui 

vont présenter les allergènes aux lymphocytes Th2, tandis que dans l’asthme à début tardif 

(Figure 1 A), les alarmines activent directement les ILC2 (cellules lymphoïdes innées de type 

2). Enfin ces deux types cellulaires vont produire les cytokines dites Th2 : IL-4 et IL-13, 

partageant un récepteur commun, responsables de la commutation des IgE, d’hyperréactivité 

bronchique par contraction du muscle lisse bronchique, du recrutement des éosinophiles 

depuis la circulation sanguine via des molécules d’adhésion et IL-5 responsable de la 

prolifération et l’activation des éosinophiles.  

Nous évoquons plus rapidement le phénotype T2 low, qui englobe les asthmes 

paucigranulocytaires et neutrophiliques, plutôt de début tardif (Figure 1 B), associés à 

l’obésité, et dont la physiopathologie repose sur les lymphocytes Th1 et Th17, via d’autres 

cytokines notamment TNFa, interferon g, IL-6, IL-17A, CXCL8. Il existe également une 

implication d’IL-33 et de TSLP dans l’hyperréactivité bronchique via la communication entre 

mastocytes et cellules musculaires lisses.  



    
 

 
 

22 

 

Figure 1 - Physiopathologie de l’asthme d’après Brusselle et al. [8] 

A : Asthme T2-High allergique avec implication des cellules dendritiques présentant les antigènes aux lymphocytes Th2 et 
éosinophilique avec les alarmines IL-33 et TLSP activant directement les ILC2, avec pour effet la sécrétion de cytokines Th2 : IL-
4, IL-5 et IL-13 ; B : Asthme T2-low paucigranulocytaire ou neutrophilique impliquant les lymphocytes Th1 et Th17 mais aussi 
IL-33 et TSLP. Les biothérapies disponibles dans l’asthme sont encadrées en rouge et placées au niveau de leurs différentes 
cibles. 

 

Nous nous intéressons donc ici plus précisément à ces phénotypes d’asthme T2-high avec les 

2 entités qui peuvent être distinctes ou intriquées : le phénotype allergique et le phénotype 

éosinophilique qui sont détaillés dans le Tableau 2 et dont les différences portent 
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principalement sur l’existence ou non d’allergies et les marqueurs d’inflammation Th2 

précédemment détaillés.  

A : asthme allergique prédominant B : asthme éosinophilique prédominant 
1) Début précoce Début tardif  
2) Prick-tests cutanés ou RAST posi`f 

avec allergies cliniquement 
significa`ves * 

Prick-tests cutanés ou RAST posi`f ou non 
sans allergies cliniquement significa`ves 

3) IgE > 100 UI/mL IgE < 100 UI/mL 
4) Rhinite allergique  Polypose nasosinusienne 
5) FeNO élevée (30-50 ppb) FeNO très élevée (> 50 ppb) 
6) Eosinophilie sanguine < 300/µL Eosinophilie sanguine > 300/µL * 

RAST : radioallergosorbant test, FeNO : fracUon exhalée du NO. 
Relever le nombre de caractéris`ques du pa`ent dans chaque colonne, s’il a plus de 
caractéris`ques de A ou B, il est plus suscep`ble d’avoir un asthme correspondant. S’il a des 
caractéris`ques des 2 colonnes, il est plus suscep`ble d’avoir une forme mixte entre ces 2 
phénotypes.  
* caractérisUques obligatoires  

Tableau 2 – Caractéristiques cliniques et biologiques des 2 phénotypes d’asthme T2 high traduit 
d’après [9]. 

 

III)  Granulomatose éosinophilique avec polyangéite (GEPA) 
L’asthme est une maladie à part entière mais peut également s’intégrer dans d’autres maladies 

telle que la granulomatose éosinophilique avec polyangéite, il s’agit d’une maladie 

multisystémique rare avec possibilité d’atteinte pulmonaire. En effet, cette vascularite 

nécrosante des vaisseaux de petit calibre comprend l’asthme dans ses critères de classification 

selon l’American College of Rheumathology [10] et selon la définition plus récente par 

Wechsler et al. qui retiennent la GEPA en cas d’asthme et éosinophilie > 1000/µl associés à 

deux autres critères supplémentaires parmi : preuve histopathologique, neuropathie, infiltrats 

pulmonaires, hémorragie alvéolaire, atteinte nasosinusienne, cardiomyopathie, 

glomérulonéphrite, positivité des ANCA [11]. Elle intègre dans la très grande majorité des cas 

un asthme, et souvent une atteinte rhinosinusienne. Il est possible de diagnostiquer une GEPA 

chez des patients suivis depuis plusieurs années pour un asthme, en effet le dosage des ANCA 
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est souvent réalisé en cas d’asthme éosinophilique difficile ou sévère, même si le diagnostic 

peut être posé sans positivité de ces ANCA, car ceux-ci ne sont présents que dans 1/3 des cas. 

Il existe une part de physiopathologie commune avec également l’implication de la voie et des 

cytokines Th2 (IL5, IL4, IL13) produites par les lymphocytes T de patients avec GEPA [12].  

 

IV)  Biothérapies de l’asthme sévère 
La meilleure compréhension de la physiopathologie a permis le développement de 

thérapeutiques innovantes : les biothérapies qui sont, dans le traitement de l’asthme, des 

anticorps monoclonaux dirigés contre des cibles spécifiques impliquées dans les voies de 

signalisation précédemment décrites [13]. Ces différents concepts tendent vers une médecine 

personnalisée et une prise en charge adaptée à la maladie et au phénotype de chaque patient.  

Depuis 2006 avec l’autorisation de mise sur le marché (AMM) de l’omalizumab, l’arsenal 

thérapeutique de l’asthme sévère s’est étoffé avec successivement le développement de 

plusieurs de ces biothérapies ciblant notamment la voie de l’IL-5 avec le mépolizumab (anti-IL-

5) et le benralizumab (anti- récepteur de l’IL-5) qui ont respectivement obtenus leurs AMM en 

2016 [14] et 2019 [15]. Ces traitements sont indiqués dans l’asthme sévère éosinophilique avec 

comme critères de prescriptions, selon la Haute Autorité de Santé (HAS) : un taux 

d’éosinophiles sanguins ≥ 150/µL, dans les 12 derniers mois pour le mépolizumab ou à 

l’instauration du traitement pour le benralizumab et l’un des critères suivants : survenue dans 

les 12 derniers mois d’au moins deux épisodes d’exacerbations asthmatiques ayant nécessité 

un traitement par corticostéroïde oral, malgré un traitement de fond associant un 

corticostéroïde inhalé à dose moyenne ou élevée à un BDLA ou traitement par corticothérapie 

orale pendant au moins 6 mois au cours des 12 derniers mois. L’implication de l’IL-5 au cœur 
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de la GEPA a amené à considérer et étudier le mépolizumab dans le traitement de cette 

maladie et l’AMM a été obtenue en 2022 pour cette indication[11].  

Plus récemment, après d’abord avoir obtenu l’AMM dans le traitement de la dermatite 

atopique, le dupilumab a obtenu son AMM dans l’asthme en 2020 et cible quant à lui la voie 

de l’IL-4 et de l’IL-13 (en se fixant sur leur récepteur commun IL-4Ra), il peut être prescrit en 

cas d’asthme insuffisamment contrôlé associé à un taux d’éosinophiles sanguins > 150/µl et/ou 

une FeNO > 20 ppb [16]. Il a également obtenu son AMM en 2020 pour le traitement de la 

polypose nasosinusienne [17].  

Enfin, en 2023, le tézépélumab a obtenu son AMM dans l’asthme sévère pour les patients au 

palier 5 du GINA, qu’ils soient T2 ou non T2 puisque celui-ci cible le TSLP, impliqué dans les 

différents phénotypes, permettant la prise en charge de patients jusqu’alors inaccessibles aux 

autres biothérapies [18].  

Les critères de prescription se restreignent à l’asthme sévère car ces médicaments sont très 

coûteux et contraignants en termes d’observance thérapeutique.  

 

V)  Switch de biothérapie 
Malgré un nombre croissant de preuves de l'efficacité de ces biothérapies dans la prise en 

charge de l'asthme sévère, il existe peu de connaissances détaillées sur la manière dont les 

médicaments biologiques doivent être pris en charge dans la vie réelle, en particulier en cas 

de réponse clinique insuffisante. Actuellement, le changement le plus fréquent consiste à 

passer d'un médicament anti-IL-5/5R à une autre biothérapie notamment par des arguments 

chronologiques [19]. Le manque d’efficacité est la raison la plus fréquente de l’arrêt ou du 

changement de biothérapie dans les cohortes de patients en vie réelle, et plus rarement il s’agit 

d’effets indésirables du traitement. Le profil de prescription s’est modifié au fil des années avec 
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l’omalizumab au premier rang de la première prescription de biothérapie jusqu’en 2016, avec 

une tendance qui s’inverse depuis 2017 avec les anti-IL5/5R au premier plan (Figure 2). Dans 

cette étude de Menzies-Gow et al. sur des cohortes internationales de patients asthmatiques, 

l’utilisation en vie réelle des biothérapies est décrite avec notamment le détail des patients 

qui, le plus souvent, poursuivent leur première biothérapie (79%), l’arrêtent (10,2%) ou en 

changent (10,8%). Comparativement aux patients qui conservent leur biothérapie initiale, les 

patients qui bénéficient d’un changement de biothérapie présentaient une éosinophilie 

sanguine plus importante, une FeNO plus élevée, plus d’exacerbations et d’hospitalisations et 

plus de rhinosinusite chronique [20].  

Le changement de biothérapie pour le dupilumab est le plus souvent dû à une inefficacité ou 

à une perte d’efficacité secondaire des anti-IL5/5R sur les symptômes de l’asthme mais il peut 

également être motivé uniquement par des symptômes invalidants en lien avec la polypose 

nasosinusienne ou la dermatite atopique du fait de l’AMM dans ces indications également.  

Une autre petite étude rétrospective sur 42 patients retrouvait comme facteurs prédictifs 

associés au switch de biothérapie la présence d’une rhinosinusite éosinophilique chronique et 

un âge jeune [21].  
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Figure 2 - Proportion de patients asthmatiques sévères par première biothérapie prescrite par année, 
extrait de [20]. 

 

Récemment, Eger et ses collaborateurs ont décrit 4 patients présentant des complications 

respiratoires et systémiques sévères après passage d'un anti-IL-5 ou anti-IL-5R au dupilumab 

dans l'asthme sévère corticodépendant, associées à un taux élevé d'éosinophiles sanguins 

[22]. En effet deux de ces patients ont présenté des complications graves à type de syndrome 

coronarien aigu et d’accident vasculaire cérébral faisant suspecter et retenir le diagnostic de 

GEPA à ANCA négatifs, tous ces évènements avaient nécessité un recours à une corticothérapie 

systémique et l’arrêt du dupilumab. Ce type d’évènement a également été observé par certains 

membres du réseau français de l'asthme sévère, avec notamment un cas de GEPA diagnostiqué 

après 5 mois de dupilumab, à nouveau le dosage des ANCA était négatif et le diagnostic a été 

retenu en discussion multidisciplinaire [23].  
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Objectifs	
 

Nous avons donc décidé d'étudier les patients précédemment traités par anti-IL-5/5R 

(mépolizumab ou benralizumab) pour un asthme sévère éosinophilique non contrôlé et qui 

ont présenté une aggravation des symptômes de l'asthme après un passage à l'anti-IL-4/IL-13 

le dupilumab. Nous avons cherché à comprendre les caractéristiques communes de ces 

patients et à décrire la prise en charge et le devenir après cet événement. 

 

Méthodes		
 

Nous avons réalisé une étude de cohorte non interventionnelle rétrospective en vie réelle à 

l'échelle nationale en recueillant les cas du réseau CRISALIS, du groupe asthme et allergie (G2A) 

de la Société de Pneumologie de Langue Française (SPLF) et de la Cohorte RAMSES. Le 

protocole est conforme aux normes de la Déclaration d'Helsinki et a été approuvé par le comité 

d'examen institutionnel de la SPLF (CEPRO 2023-006).  

Les données suivantes ont été recueillies entre 2021 et 2023 via un questionnaire de recueil 

de données envoyé à chaque praticien ayant signalé un cas correspondant à notre recherche : 

caractéristiques cliniques, biologiques, radiologiques et fonctionnelles du suivi standard de ces 

patients à partir de leurs dossiers médicaux, ainsi que leur évolution et les différents 

traitements qu'ils ont reçus.  

Toutes les données ont été anonymisées et tous les patients ont été informés de la collecte de 

leurs données. 
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Principaux	résultats		
 

Vingt patients ont été inclus, dont 11 femmes et l’âge moyen est de 54 ans. Le motif du 

changement de traitement était un contrôle insuffisant de l'asthme sévère chez 16 patients et 

un contrôle insuffisant de la polypose nasosinusienne chez 4 patients. Tous ont rapporté des 

exacerbations d’asthme répétées après initiation du dupilumab, avec une sévérité moindre 

dans le groupe polypose nasosinusienne, où le principal symptôme était une toux sèche 

incoercible. 85% des événements sont survenus dans les 6 mois suivants le switch, dans les 3 

mois pour 50% d’entre eux. Les symptômes ont été associés à une hyperéosinophilie chez tous 

les patients, supérieure à 1000/mm3 dans 16/20 cas. Un scanner thoracique a été réalisé chez 

13/20 patients au moment d’une exacerbation, avec, pour 10 d’entre eux, des opacités en 

verre dépoli diffuses et/ou un épaississement pariétal bronchique important.  

Deux patients avaient un antécédent de GEPA. Une rechute a été retenue pour l'un d’eux lors 

de l’évènement avec des lésions de vascularite sur la biopsie nasale.  Un diagnostic de GEPA a 

été posé pour un patient après switch vers dupilumab sur la base de la présence d'ANCA (anti-

MPO) et d'opacités en verre dépoli diffuses au scanner (Figure 3).   

Tous les patients ont reçu des corticostéroïdes oraux (CSO) en cure courte, ou continus pour 

10 d'entre eux dont 8 avaient pu être sevrés sous anti IL5/5R. Parmi les 16 patients dont le 

motif de switch était l’asthme, le dupilumab a été arrêté chez 12 patients du fait de la sévérité 

des symptômes ou d'exacerbations répétées nécessitant des CSO en continu, maintenu chez 2 

patients et associé à un anti-IL5/5R pour 2 patients. Les 10 patients ayant nécessité des CSO 

au long cours faisaient partie de ce groupe. Les patients ayant switché en raison de la polypose 

nasosinusienne n'ont pas nécessité de CSO continu et, 3/4 ont pu continuer le dupilumab, avec 
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une amélioration progressive spontanée des symptômes concomitante d’un retour à une 

éosinophilie dans les normes.  

 

Figure 3 – Coupes scanographiques sagittales parenchymateuses avec des opacités diffuses en verre 
dépoli au diagnostic d’une GEPA à ANCA MPO positifs.  

 

Ce travail est accepté et en cours de révision pour publication dans le Journal of Allergology 

with Clinical Immunology : In Practice.   
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Clinical implication box:  

Switching from anti-IL5/5R to dupilumab, especially for uncontrolled asthma, may lead to 

asthma exacerbations associated with hypereosinophilia. Caution is urged, particularly for 

EGPA relapse or unmasking, and blood eosinophil count should be monitored. 
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Poor efficacy is the most frequent reason for stopping/switching asthma biotherapy in real-

life cohorts [1]. Currently, the most common switch is from an anti–IL-5/5R drug to another 

biotherapy. Recently, Eger described 4 patients with severe respiratory and systemic 

complications after switching from an anti-IL-5/5R drug to dupilumab in corticosteroid-

dependent severe asthma (SA), associated with elevated blood eosinophil levels [2], which 

was also observed by several members of the French SA network [3].  

We thus decided to study patients previously treated with anti-IL-5/5R therapy (mepolizumab 

or benralizumab) for uncontrolled SA and who presented a worsening of asthma symptoms 

after a switch to dupilumab. We sought to understand the common characteristics of these 

patients and to describe management and outcomes following this event, through a 

multicentre retrospective study conducted from June 2021 to June 2023.  

Twenty patients diagnosed with severe eosinophilic asthma who had received anti-IL-5/5R 

therapy prior to initiation of dupilumab were included in the study (Table 1). Eight patients had 

sequentially received mepolizumab then benralizumab. The main reason for switching was 

inadequate asthma control in 16 patients and inadequate control of nasal polyposis (NP) 

symptoms with controlled asthma in 4 patients.  

All patients reported an increase in the severity and frequency of their asthma symptoms after 

dupilumab initiation, with early relapse after a short course of oral steroids, associated in a 

third of cases with with an increase in nasal symptoms, unrelated to pre-existing nasosinusal 

polyposis [4]. Patients who switched for uncontrolled NP reported less severe respiratory 

symptoms, mainly described as an intractable dry cough. Half of these events occurred within 

the 3 months following the switch. In all patients, loss of asthma control after switch to 

dupilumab was associated with an increase in blood eosinophil count (BEC), reaching values 

higher than 1000/mm3 for 17/20 patients, contrasting with the low BEC observed on anti-IL-
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5/5R.  BEC returned progressively to normal values, regardless of the management chosen, 

even when dupilumab treatment was continued. A chest CT scan was performed in 13 patients 

during asthma exacerbation and revealed patchy ground-glass opacities (n=6), increased 

bronchial wall thickening (n=5) or middle lobe atelectasis (n=2).   

Two patients who switched for uncontrolled asthma had a previous history of eosinophilic 

granulomatosis with polyangiitis (EGPA).   A diagnosis of vasculitis relapse was retained in one 

of the patients at the time of asthma exacerbation, with evidence of vasculitis on nasal septum 

biopsy.  In one patient, a diagnosis of EGPA was made after switch to dupilumab, based on 

positive MPO-ANCA and diffuse ground glass opacities on CT imaging.   

All patients received repeated courses of oral corticosteroids for asthma, and half required 

long-term daily oral corticosteroids (OCS), especially those with previously OCS-dependent 

asthma who were weaned off of OCS with anti-IL-5/5R treatment (8 of 10 patients). In the 

“uncontrolled asthma” group, dupilumab was discontinued in 12/16 patients (10 of them 

requiring daily OCS) because of the severity of asthma symptoms or repeated exacerbations. 

Dupilumab was maintained in 2 patients and associated with anti-IL-5/5R therapy for the 

remaining 2 patients. None of the patients switched for NP symptoms required continuous 

OCS, even though 3 of them were also on long-term OCS therapy before starting anti-IL5/5R 

treatment. In 3/4 of these patients, treatment with dupilumab was maintained, and there was 

a progressive improvement in symptoms and excellent control of both asthma and NP disease 

to date.  

 

The 20 patients described here, who presented with asthma control impairment following a 

switch from anti-IL-5/5R therapy to dupilumab associated with elevated BEC, had similarities 

to the patients reported by Eger et al [2]. However, it seems that clinical manifestations 
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observed after the switch may differ according to the medical reason for switching (poor 

asthma control versus uncontrolled NP), with more severe manifestations and higher OCS use 

in patients with previous poorly controlled asthma while on anti-IL-5/5R, leading to dupilumab 

discontinuation in 75% of patients (versus 25%). 

Transient hypereosinophilia, reported in about 20% of SA patients after dupilumab initiation, 

was asymptomatic in most cases [5] and did not affect the clinical response to the biologic [5]. 

However, a number of recent reports suggest that dupilumab-induced hypereosinophilia may 

be associated with severe systemic manifestations, mostly pneumonitis and cardiovascular 

events, some of them resembling EGPA [2, 7, 8], and some of them being related to 

eosinophilic vasculitis [9]. Dupilumab may be the trigger for EGPA symptoms or, alternatively, 

treatment with anti-IL5/5R may have masked the onset of those symptoms. The time to onset 

of these manifestations (mostly in the first 3 months after dupilumab initiation) is consistent 

with the hypothesis that the abrupt lifting of the blockade of the IL-5 pathway, associated with 

the sudden increase in BEC induced by dupilumab, may contribute to impaired asthma control. 

In dupilumab phase 3 trials, a wash out period of 3 to 6 months was required before inclusion 

for patients previously treated with a biologic, which may explain why such events were rare. 

These data are consistent with the recent literature on the treatment of EGPA in real life, 

which suggests that dupilumab is associated with a high rate of relapse, preceded by 

hypereosinophilia, particularly in cases of short delay after anti-IL5/5R [10]. 

This series has several limitations related to its retrospective nature and the lack of 

standardized follow-up and management.  However, it may be useful to raise awareness about 

the potential loss of asthma control when initiating dupilumab after the failure of anti-IL-5/5R 

treatment. The appropriate management of this situation remains to be defined but should 

probably differ depending on symptom severity and the reason for initiating dupilumab, since 
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dry cough, which was the main and disabling complaint in patients who switched for NP, 

gradually improved, allowing treatment continuation. Whether clinical improvement is parallel 

to a spontaneous decrease in BEC needs to be more fully assessed.  

Caution is advised with regard to EGPA and/or eosinophilic-driven vascular manifestations, 

especially when dupilumab is initiated for inadequate asthma control on anti-IL-5/5R. The 

blood eosinophil count should thus be monitored in this condition.  

Further studies are warranted to define patients at risk of asthma impairment after switching 

from an anti-IL-5/5R agent to dupilumab, understand the mechanisms of the symptoms, and 

optimize management. Particularly, the role of a combination of two biologics targeting 

different biological pathways, as reported in few cases [11], would deserve explorations in this 

situation.  
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Table 1. 

 
Overall, 
N = 201 

Switch for 
uncontrolled 

asthma, 
N = 161 

Switch for 
uncontrolled 

polyposis, 
N = 41 

Characteristics before anti-IL5/5R    
Age (years) 54 (48, 62) 54 (48, 61) 59 (46, 67) 
Female sex  11 (55%) 10 (62%) 1 (25%) 
With atopic disease   11 (55%) 8 (50%) 3 (75%) 
With history of EGPA   2 (10%) 2 (12%) 0 (0%) 
With nasal polyposis   13 (65%) 9 (60%) 4 (100%) 
Long-term oral corticosteroids (n=18) 11 (61%) 8 (57%) 3 (75%) 
Previous treatment by omalizumab 13 (65%) 11 (69%) 2 (50%) 
Exacerbations in the year before 
mepolizumab 

6 (4, 12) 6 (3, 12) 5 (4, 9) 

Maximal blood eosinophil count (BEC) 
before mepolizumab (G/L) 

0.61 (0.45, 1.00) 0.65 (0.48, 1.00) 0.52 (0.37, 1.08) 

FEV1 before mepolizumab (% of predicted 
normal values) 

54 (46, 79) 58 (47, 79) 52 (49, 61) 

Anti-IL5/5R period    
Mepolizumab duration (months) 26 (15, 36) 18 (14, 36) 33 (31, 36) 
Switch to benralizumab after mepolizumab
  

8 (42%) 7 (47%) 1 (25%) 

Benralizumab duration (months) 22 (18, 26) 20 (16, 27) 24 (24, 24) 
Best FEV1 on anti-IL5/5R (% of predicted 
values) 

82 (71, 87) 80 (63, 85) 86 (81, 92) 

Best ACT score on anti IL5/5R 20 (16, 24) 17 (16, 22) 24 (22, 25) 
Exacerbations in the 6 months before the 
switch 

3 (1, 6) 5 (2, 6) 0.5 (0, 2) 

Dupilumab period   
Occurence of asthma exacerbation (AE) after switch 

  

    < 3 months         10 (50%)         7 (44%)          3 (75%) 
    > 3 months 10 (50%) 9 (56%) 1 (25%) 
Maximal BEC on dupilumab (G/L) 1.90 (1.18, 3.37) 1.88 (1.18, 3.11) 2.37 (1.16, 4.11) 
FEV1 (% of predicted values) at AE 80 (53, 84) 76 (51, 88) 80 (78, 81) 
ACT score at AE 12 (9, 17) 10 (9, 15) 19 (19, 19) 
Management of asthma   

 

    Continued dupilumab 5 (25%) 2 (12%) 3 (75%) 
    Continued dupilumab and resumed anti 
IL5/5R 

2 (10%) 2 (12%) 0 (0%) 

    Stop dupilumab 13 (65%) 12 (75%) 1 (25%) 
Treatment after stopping dupilumab (n=13) 

  

    Initiated another anti-IL5/5R 3 (15%) 3 (19%) 0 (0%) 
    Initiated tezepelumab 3 (15%) 3 (19%) 0 (0%) 
    Resumed anti-IL5/5R  6 (30%) 5 (31%) 1 (25%) 
    Daily OCS only 1 (5%) 1(8%) 0 (0%) 
FEV1 at last follow-up (% of predicted 
values) 

72 (60, 81) 70 (56, 78) 84 (79, 89) 

ACT score at last follow-up 19.2 (15.0, 21.8) 18.0 (13.5, 20.2) 22.0 (21.0, 22.5) 
1 Median (IQR); n (%) 
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Discussion	
 

Les 20 patients décrits ici, qui ont présenté une altération du contrôle de l'asthme suite au passage 

d'un traitement anti-IL-5/5R au dupilumab associé à une hyperéosinophilie sanguine, présentent des 

similitudes avec les patients rapportés par Eger et al [22]. Cependant, il semble que les manifestations 

cliniques observées après le switch puissent différer selon la raison médicale du switch (mauvais 

contrôle de l'asthme versus polypose naosinusienne non contrôlée), avec des manifestations plus 

sévères et une utilisation plus importante de CSO chez les patients ayant déjà eu un asthme mal 

contrôlé sous anti-IL-5/5R, conduisant à l'arrêt du dupilumab chez 75 % des patients (versus 25 %). 

L’hyperéosinophilie transitoire, rapportée chez environ 20 % des patients atteints d'asthme sévère 

après l'instauration du dupilumab, était asymptomatique dans la plupart des cas [24]. Cette 

éosinophilie est attribuée au blocage de la migration tissulaire des éosinophiles par le dupilumab. Les 

autres principaux effets indésirables rapportés dans l’asthme étaient une réaction au point d’injection, 

des infections respiratoires virales et bronchites. Cette éosinophilie n'a pas affecté la réponse clinique 

au dupilumab [25] [26]. Cependant, un certain nombre de rapports suggèrent que l'hyperéosinophilie 

induite par le dupilumab peut être associée à des manifestations systémiques graves, principalement 

des pneumopathies et des événements cardiovasculaires, dont certaines font poser le diagnostic d’une 

GEPA à ANCA négatifs mais l’anatomopathologie, lorsqu’elle est réalisée, retrouve un aspect typique 

de vascularite [22][27], et d'autres sont liés à une vascularite à éosinophiles, avec des complications 

vasculaires artérielles pouvant aller jusqu’à menacer le pronostic vital [28]. Le dupilumab peut être 

l'élément déclencheur de la GEPA ou, au contraire, le traitement par anti-IL5/5R peut avoir masqué 

l'apparition de la vascularite. C’est également l’hypothèse soulevée par Suzaki et al. qui présentent un 

patient avec un antécédent d’ANCA MPO positifs sans diagnostic de vascularite retenu, traité par 

dupilumab pour une rhinosinusite éosinophilique chronique associé à un asthme. Le diagnostic de 

GEPA est finalement retenu après apparition de manifestations cliniques, hyperéosinophilie et 

ascension du taux d’ANCA suite aux 2 premières injections de dupilumab [29]. Le délai d'apparition de 
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ces manifestations (principalement au cours des trois premiers mois suivant le début du traitement 

par le dupilumab) est compatible avec l'hypothèse selon laquelle la levée brutale du blocage de la voie 

de l'IL-5, associée à l'augmentation soudaine de l’éosinophilie induite par le dupilumab, peut 

contribuer à une altération du contrôle de l'asthme. Dans les essais de phase 3 du dupilumab, une 

période de wash out de 3 à 6 mois était nécessaire avant l'inclusion des patients précédemment traités 

par une autre biothérapie, ce qui peut expliquer la rareté de tels événements. Ces données sont 

cohérentes avec la littérature récente sur le traitement de la GEPA en vie réelle, qui suggère que le 

dupilumab est associé à un taux élevé de rechute pour 1/3 des patients, précédé d'une 

hyperéosinophilie, en particulier en cas de délai court d’initiation après l’arrêt des traitements anti-

IL5/5R [30]. 

Il est intéressant de rapporter qu’il existe dans la littérature des cas rapportés d’aggravation cutanée 

en cas de traitement d’une dermatite atopique pour dupilumab. En effet, Boesjes et al. décrivent 14 

patients ayant présenté une aggravation secondaire après amélioration première à type de réaction 

lymphoïde, prouvée par biopsie, mimant cliniquement un lymphome T cutané après un temps médian 

de traitement de 4 mois, le dupilumab a dû être stoppé pour tous ces patients permettant la disparition 

de la réaction lymphoïde [31].  

Pour expliquer l’hyperéosinophilie induite par le dupilumab, il faut revenir à son mécanisme d’action, 

on rappelle qu’il s’agit d’un anticorps monoclonal IgG4 dirigé contre IL-4Ra qui est une sous-unité des 

récepteurs de l’IL-4 et de l’IL-13. En se fixant le dupilumab inhibe la cascade de phosphorylation 

JAK/STAT pathologique. IL-4 et IL-13 sont impliqués dans la réponse immune de type 2 et leur 

expression exagérée est impliquée dans l’asthme T2 high et dans de nombreuses autres pathologies 

allergiques, ce pourquoi le dupilumab est largement étudié voire déjà prescrit dans ce type de 

pathologies. L’IL-4 est connue pour son rôle dans la migration des éosinophiles. L’IL-13 est connue pour 

son rôle dans l’hyperréactivité bronchique, la production de mucus et le remodelage musculaire lisse. 

Elles induisent toutes les deux la migration des éosinophiles au niveau pulmonaire. Les différents 
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mécanismes et hypothèses expliquant l’hyperéosinophilie secondaire au traitement par dupilumab 

sont résumés dans la revue d’Olaguibel et al. dans la Figure 4. En premier lieu (Figure 4 A), l’éosinophilie 

sanguine est favorisée par leur séquestration en intravasculaire associée au maintien de la production 

médullaire par les progéniteurs.  En deuxième lieu (Figure 4 B), la favorisation de la voie de l’IL-5 peut 

être à l’origine du démasquage d’une GEPA. En troisième lieu (Figure 4 C), la diminution de la dose 

voire l’arrêt complet de la corticothérapie systémique réverse ses effets sur l’éosinophilie. Et enfin 

(Figure 4 D), la favorisation de la voie de l’IL-5, via l’augmentation de NF-k b (secondaire à la diminution 

de l’IL-13) et via des exacerbations virales menant à la sécrétion d’alarmines (IL-33, TSLP, IL-25) 

induisant la production d’IL-5 par les ILC2, peut mener à des pneumopathies à éosinophiles secondaires 

à l’infiltration éosinophilique au niveau du tissu pulmonaire [32]. 
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Figure 4 - Hypothèses physiopathologiques de l’hyperéosinophilie induite par le dupilumab 
d’après[32] 

A : Absence de contrôle de la production médullaire des éosinophiles et séquestration intravasculaire des éosinophiles ; B : 
Démasquage d’une GEPA via la favorisation de la voie de l’IL-5 ; C : Augmentation de l’éosinophilie sanguine secondaire à la 
diminution de la corticothérapie ; D : Exacerbations virales et voie de l’IL-5 favorisant l’accumulation d’éosinophiles dans le 
tissu pulmonaire et donc l’apparition de pneumopathies à éosinophiles.  

Notre série présente plusieurs limites liées au faible nombre de patients, à sa nature rétrospective et 

à l'absence de suivi et de prise en charge standardisés.  Cependant, il peut être utile de sensibiliser les 

prescripteurs au risque de perte potentielle de contrôle de l'asthme lors de l'initiation du dupilumab 

après l'échec d'un traitement anti-IL-5/5R. La gestion appropriée de cette situation reste à définir mais 

devrait probablement différer en fonction de la sévérité des symptômes et de la raison pour laquelle 

le dupilumab a été initié. En effet, la toux sèche, qui était la plainte principale et invalidante chez les 
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patients qui ont switché en raison de la polypose nasosinusienne, s'est progressivement améliorée, 

permettant la poursuite du traitement. Cette amélioration clinique semble parallèle à une diminution 

spontanée de l’éosinophilie mais cela doit être mieux évalué.  

Une piste intéressante pour les algorithmes de prise en charge à l’avenir pourrait être la discussion de 

combiner plusieurs biothérapies, agissant sur notamment différentes voies de signalisations, lors 

d’inefficacité ou perte d’efficacité secondaire d’une biothérapie. Cette combinaison concerne deux de 

nos patients qui ont repris un traitement par anti-IL5/5R ajouté au dupilumab permettant une 

amélioration des symptômes sans nouvel effet indésirable décrit. Ce type de prise en charge a 

seulement été décrit dans quelques rapports de cas, notamment par Ortega et al. qui rapportent 3 cas 

d’association de : omalizumab et dupilumab, omalizumab et mépolizumab puis benralizumab, 

omalizumab et mépolizumab puis benralizumab. Ces associations se sont conclues par une 

amélioration significative des symptômes et du nombre d’exacerbations sans effet indésirable 

rapporté  [33]. De même pour Descamps et al. qui ont poursuivi le dupilumab malgré des complications 

vasculaires et cutanées sévères, devant l’efficacité sur l’asthme et sur l’épargne cortisonique et y ont 

ajouté du benralizumab ayant permis l’amendement des symptômes [28].  Une revue récente de la 

littérature sur le sujet propose un schéma de combinaison de biothérapies en fonction de la première 

biothérapie en cours, des phénotypes et des comorbidités surajoutés à l’asthme (Tableau 3) [34]. Il 

reste cependant des interrogations quant au cumul des effets indésirables et à la sécurité de telles 

combinaisons qui seront à explorer dans le futur et ce type de prescription doit faire l’objet de réunions 

collégiales d’asthme (RCA). La question du coût cumulé de ces biothérapies avec leur prescription dans 

le temps restant à discuter également. Enfin, la place du tezepelumab dans ce schéma thérapeutique 

de changement de biothérapie, reste encore à définir. 
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1ère biothérapie  Omalizumab Mépolizumab Benralizumab Dupilumab Tezepelumab 
Indications * Asthme allergique 

sévère  
* Urticaire spontané 

chronique  
* Rhinosinusite 

chronique avec 
polypose 
nasosinusienne 

* Asthme sévère 
éosinophilique  

* GEPA 
* Rhinosinusite 

chronique avec 
polypose 
nasosinusienne 

* Syndrome 
hyperéosinophilique 

* Asthme sévère 
éosinophilique  

 

* Asthme sévère type 
2  

* Rhinosinusite 
chronique avec 
polypose 
nasosinusienne 

* Dermatite atopique 
* Oesophagite à 

éosinophiles  
  
 

* Asthme sévère  

Combinaisons 
potentielles avec 
une 2ème 
biothérapie  

Mépolizumab  
* Asthme sévère 

éosinophilique  
* GEPA 
* Rhinosinusite 

chronique avec 
polypose 
nasosinusienne 

* Syndrome 
hyperéosinophilique 

 
Ou  
 
Benralizumab  
* Asthme sévère 

éosinophilique  
Ou 
 
Dupilumab 
* Asthme sévère type 

2  
* Rhinosinusite 

chronique avec 
polypose 
nasosinusienne 

* Dermatite atopique 
* Oesophagite à 

éosinophiles  
  
  

Omalizumab  
* Asthme allergique 

sévère  
* Urticaire spontané 

chronique  
* Rhinosinusite 

chronique avec 
polypose 
nasosinusienne 

 
Ou  
 
Dupilumab 
* Asthme sévère type 

2  
* Rhinosinusite 

chronique avec 
polypose 
nasosinusienne 

* Dermatite atopique 
* Oesophagite à 

éosinophiles  
  
  

Omalizumab  
* Asthme 

allergique sévère  
* Urticaire 

spontané 
chronique  

* Rhinosinusite 
chronique avec 
polypose 
nasosinusienne 
 

Ou  
 
Dupilumab 
* Asthme sévère 

type 2  
* Rhinosinusite 

chronique avec 
polypose 
nasosinusienne 

* Dermatite 
atopique 

* Oesophagite à 
éosinophiles  

  
  

Omalizumab  
* Asthme allergique 

sévère  
* Urticaire spontané 

chronique  
* Rhinosinusite 

chronique avec 
polypose 
nasosinusienne 

 
Ou  
 
Mépolizumab  
* Asthme sévère 

éosinophilique  
* GEPA 
* Rhinosinusite 

chronique avec 
polypose 
nasosinusienne 

* Syndrome 
hyperéosinophilique 

 
Ou  
 
Benralizumab  
* Asthme sévère 

éosinophilique  
 

 

Tableau 3 – Indications des biothérapies et potentielles stratégies de combinaisons traduit d’après 
Carriera et al. [34] 
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Conclusion	
 

Lors de l’initiation du dupilumab, la prudence est de mise en ce qui concerne la GEPA et/ou les 

manifestations vasculaires induites par les éosinophiles, en particulier lorsqu’il est instauré en cas de 

contrôle insuffisant de l'asthme sous anti-IL-5/5R. Le nombre d'éosinophiles dans le sang doit donc 

être surveillé dans ce cas et le switch peut faire l’objet d’une discussion en RCA. En cas 

d’hyperéosinophilie > 1500/µl pré-existante, le dupilumab seul ne doit probablement pas être initié.  

D'autres études sont nécessaires pour définir les patients à risque d’exacerbations de l'asthme après 

le passage d'une biothérapie anti-IL-5/5R au dupilumab, pour mieux comprendre les mécanismes des 

symptômes et pour optimiser la prise en charge et le suivi. L’utilisation d’une combinaison de 

biothérapies devrait également faire l’objet d’études ultérieures.  
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Conclusions	signées		
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TITRE DE LA THESE : 
 
Perte de contrôle de l’asthme après switch d’un anti-IL5/5R vers le dupilumab dans l'asthme 
éosinophilique sévère : une série de 20 cas. 
Asthma loss of control after switch from anti-IL5/5R drugs to dupilumab in severe eosinophilic 
asthma: a case series. 
 
AUTEUR : CAMILLE POISSON  
 
RESUME : 
INTRODUCTION : Dans l’asthme sévère, il a été décrit des complications respiratoires et systémiques 
sévères après passage d'un anti-IL5 ou IL5R au dupilumab, associées à une hyperéosinophilie sanguine 
(HE).  

METHODES : Etude rétrospective multicentrique de 2021 à 2023 chez des patients traités par 
mépolizumab ou benralizumab pour un asthme sévère hyperéosinophilique et ayant présenté une 
aggravation des symptômes de l'asthme après switch pour le dupilumab. 

RESULTATS : 20 patients ont été analysés. Le motif du switch était un contrôle insuffisant de l'asthme 
(CIA) chez 16 ou de la polypose nasosinusienne (CIPNS) chez 4 patients. Les exacerbations d’asthme 
(EA) décrites chez tous les patients, sont survenues dans les 6 mois après le switch pour 85% et étaient 
moins sévères dans le groupe CIPNS. Les EA ont toujours été associées à une HE, supérieure à 
1000/mm3 dans 16/20 cas. Après le switch, une rechute de granulomatose éosinophilique avec 
polyangéite (GEPA) et un diagnostic de GEPA ont été posés. Dans le groupe CIA, tous les patients ont 
reçu des corticostéroïdes oraux (CSO) répétés ou continus. Le dupilumab a dû être arrêté pour 12/16 
et maintenu pour 4/16 seul ou en association à un anti-IL5/5R. Les patients du groupe CIPNS n'ont pas 
nécessité de CSO continu et 3/4 ont pu continuer le dupilumab. 

DISCUSSION : Le passage d’un anti IL5/5R au dupilumab peut représenter une période à risque d’EA 
sévères associées à une HE. L'initiation du dupilumab après échec d’un anti-IL5/IL5R, doit être 
surveillée avec une attention particulière concernant le démasquage/rechute d’une GEPA. Les 
symptômes semblent moins importants lorsque le switch est motivé par la polypose nasosinusienne.  
 
MOTS-CLES : ASTHME, BIOTHERAPIE, GRANULOMATOSE EOSINOPHILIQUE AVEC POLYANGEITE, POLYPOSE 
NASOSINUSIENNE, DUPILUMAB 
 


