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2022 EULAR recommendations and evidence-
based guidelines

GEPA réfractaire ou en rechute

Chez les patients atteints de GEPA réfractaire ou en rechute, 
sans maladie active mettant en jeu le pronostic vital ou 
fonctionnel, nous recommandons l'utilisation du mépolizumab.

Hellmich, Ann Rheum Dis, 2023
Emmi, Nat Rev Rheumatol, 2023



SNOT-22Asthma Control Test

Comment surveiller un patient sous mépolizumab ?

5 choses simples

1. Taux d’Eos
2. Dose de GCs
3. BVAS
4. ACT
5. SNOT-22



Steinfeld, JACI, 2019
Wechsler, N Engl J Med, 2017

Time to 1st relapse

3 situations possibles
1. Réfractaire primaire (22% dans 

l'étude MIRRA)
2. Réponse dissociée (ORL +++)
3. Echappement sous traitement

Changes in 
FEV1 during 

follow-up

SNOT-22 changes 
during follow-up

Minimum clinically significant 
difference of 9 points

Que faire en cas de réponse insuffisante au 
mépolizumab ?



Discussions possibles en pratique

• Augmenter la dose de mépolizumab à 300 mg/mois si le traitement a été initié à 
100 mg/mois

• Envisager une chirurgie de la polypose sous ant-IL-5 en cas de réponse ORL 
dissociée

• Passer à un autre anti-IL-5 : benralizumab (anti-IL-5R)

• Passer à une autre classe thérapeutique : dupilumab (anti-IL-4Ra), tezepelumab
(anti-TSLP)

Que faire en cas de réponse insuffisante au 
mépolizumab ?



Discussions possibles en pratique

• Augmenter la dose de mépolizumab à 300 mg/mois si le traitement a été 
initié à 100 mg/mois

• Envisager une chirurgie de la polypose sous ant-IL-5 en cas de réponse ORL 
dissociée

• Passer à un autre anti-IL-5 : benralizumab (anti-IL-5R)

• Passer à une autre classe thérapeutique : dupilumab (anti-IL-4Ra), tezepelumab
(anti-TSLP)

Que faire en cas de réponse insuffisante au 
mépolizumab ?



Pallotti, ACR Convergence, 2024

Augmentation de la dose de mépolizumab
Augmentation du mépolizumab 
pour : 
Asthme non contrôlé : 78 %
Manifestations ORL : 41 %
Dose de prednisone 8 mg/jour

Critères d'inclusion
• Patients atteints de GEPA
• Initialement traités par 

mépolizumab à raison de 
100 mg par mois

• Ayant reçu une 
augmentation de la dose à 
300 mg par mois en raison 
d'une réponse insuffisante

27 patients inclus
Durée médiane du traitement 
par mépolizumab à 100 mg par 
mois : 17,2 mois [IQR 6,9-34]

Réponse complète 
BVAS = 0 et GC ≤ 4 mg/jour
Réponse partielle 
BVAS = 0 et GC > 4 mg/jour

L'augmentation de la dose de 
mépolizumab de 100 à 300 mg 
par mois n'a entraîné une 
réponse complète que dans 
30 % des cas



Discussions possibles en pratique

• Augmenter la dose de mépolizumab à 300 mg/mois si le traitement a été initié à 
100 mg/mois

• Envisager une chirurgie de la polypose sous ant-IL-5 en cas de réponse 
ORL dissociée

• Passer à un autre anti-IL-5 : benralizumab (anti-IL-5R)

• Passer à une autre classe thérapeutique : dupilumab (anti-IL-4Ra), tezepelumab
(anti-TSLP)

Que faire en cas de réponse insuffisante au 
mépolizumab ?



Effet durable de la chirurgie des sinus en complément 
d'un traitement par IL-5/IL-5R dans les cas de PNS

Guilleminault, Allergy, 2023

Étude rétrospective évaluant les effets de la chirurgie 
des sinus chez des patients présentant une réponse 
significative au traitement anti-IL5/IL-5R contre l'asthme, 
mais pas pour la polypose nasale

10 patients inclus, dont 8 avaient subi une chirurgie des 
sinus avant le début du traitement anti-IL-5/IL-5R
Six mois après la biothérapie, tous ont eu une réponse 
favorable sur l'asthme, mais pas d’efficacité sur la PNS

Chirurgie des sinus réalisée 18,4 [11,2–
27,2] mois après le début de la biothérapie

Délai avant la récidive des polypes 
significativement plus long après chirurgie 
chez les patients traités par anti-IL-5/IL-5R 
par rapport aux mêmes patients avant la 
biothérapie



Place de la chirurgie dans les atteintes rhino-
sinusiennes dans la GEPA

Recommandation
% 

approbation
Niveau 

d’accord

En cas de symptômes ORL invalidants malgré un 
traitement médical bien conduit, une chirurgie doit être 
discutée si le patient n’a jamais été opéré ou si la récidive 
est tardive. Si le patient a déjà été opéré, et d’autant plus si 
la récidive est précoce, une biothérapie anti-IL-5/IL-5R peut 
être discutée d’emblée.

100 9,4 ± 0,8

Chez les patients présentant une réponse dissociée aux 
anti-IL-5/IL-5R (bonne pour l'asthme et insuffisante pour la 
polypose nasosinusienne), une nouvelle chirurgie en 
association à la poursuite des anti-IL-5/IL-5R peut être 
proposée

97,7 9,2 ± 0,9

PNDS VAA, HAS 2026



Discussions possibles en pratique

• Augmenter la dose de mépolizumab à 300 mg/mois si le traitement a été initié à 
100 mg/mois

• Envisager une chirurgie de la polypose sous ant-IL-5 en cas de réponse ORL 
dissociée

• Passer à un autre anti-IL-5 : benralizumab (anti-IL-5R)

• Passer à une autre classe thérapeutique : dupilumab (anti-IL-4Ra), tezepelumab
(anti-TSLP)

Que faire en cas de réponse insuffisante au 
mépolizumab ?



Benralizumab au cours de la GEPA

Wechsler, NEJM, 2024

Étude de phase 3 MANDARA comparant
l'efficacité et la sécurité du benralizumab à
celles du mépolizumab chez les patients 
atteints d'EGPA récidivant ou réfractaire

140 patients randomisés



Benralizumab en vraie vie

Cottu, Ann Rheum Dis, 2023

68 patients inclus, dont 31 (46%) en échec après 
mépolizumab
Benralizumab justifiée par un asthme non contrôlé 
dans 81% des cas, des symptômes ORL persistants 
dans 40% des cas et une dépendance aux 
glucocorticoïdes dans 74%

Benralizumab semblant être efficace de 
l'asthme réfractaire ou les manifestations 
ORL en cas de GEPA, permettant une 
épargne en GC
Moins efficace après l'échec du 
mépolizumab +++



Cottu, ACR Convergence, 2025

Switch de l'anti-IL-5 à l'anti-IL5R
Critères d'inclusion
• Patients atteints d'EGPA
• Ayant initialement reçu un traitement par mépolizumab
• Qui sont passés au benralizumab en raison d'un échec primaire ou d'une perte de réponse secondaire au 

mépolizumab

Le passage au 
benralizumab après 
l'échec du mépolizumab 
s'est avéré efficace chez 
1/3 des patients, bien 
que les réponses 
varientau fil du temps

Benralizumab
30 mg/8 weeks = 93%
30 mg/4 weeks = 7%
Median follow-up 28 (20-39) 
months

At Benralizumab initiation
Asthma 85%, ENT 38% BVAS 4 (2-4) GC 93%: 10 (7,5-15) mg/d
Eosinophiles 130 /mm3 ANCA 10% IS 35%: MTX 16%, AZA 7%, MMF 7%

Best response Evolution of response Evolution of GC daily-dose

ANOVA (n=49)
P=0.003



Place des anti-IL-5/IL-5R au cours de la GEPA

Recommandation
% 

approbation
Niveau 

d’accord

La prescription d’une stratégie anti-IL-5/IL-5R doit 
reposer sur une évaluation multi-disciplinaire
impliquant en particulier un interniste, pneumologue 
et/ou ORL.

96,2 9,4 ± 0,9

En cas de persistance d’un asthme ou d’une 
polypose naso-sinusienne mal contrôlé malgré un 
traitement local maximal bien administré et le 
contrôle des comorbidités, a fortiori si le maintien de 
la corticothérapie orale est justifié par ce mauvais 
contrôle, la mise sous anti-IL-5 ou anti-IL-5R doit 
être envisagée.

98,0 9,6 ± 0,7

PNDS VAA, HAS 2026



Place des anti-IL-5/IL-5R et des autres 
biothérapies* de l'asthme au cours de la GEPA

Recommandation
% 

approbation
Niveau 

d’accord

En cas d’échec d’un anticorps anti-IL-5/IL-5R pour 
asthme sévère et/ou polypose au cours de la 
GEPA, une prise en charge spécialisée en 
pneumologie et/ou en ORL est nécessaire avant 
d’envisager toute modification de biothérapie*.

98,1 9,5 ± 1,0

En cas d’échec d’un anticorps anti-IL-5/IL-5R au 
cours de la GEPA, le remplacement par un autre 
anticorps anti-IL-5/IL-5R est à privilégier avant 
d’envisager une autre biothérapie*.

97,7 8,8 ± 1,7

PNDS VAA, HAS 2026



Place des anti-IL-5/IL-5R et des autres 
biothérapies* de l'asthme au cours de la GEPA

Recommandation
% 

approbation
Niveau 

d’accord

En cas de GEPA avec asthme et/ou polypose naso-
sinusienne mal contrôlé malgré un traitement par 
anti-IL-5/IL-5R et un traitement local optimal, il 
est recommandé de discuter de l’utilisation du 
dupilumab ou du tezepelumab avec un centre de
référence ou de compétence.

100 9,5 ± 0,8

L’omalizumab (anti-IgE) n’est pas recommandé 
dans le traitement de la GEPA.

100 9,6 ± 1,0

PNDS VAA, HAS 2026



Discussions possibles en pratique

• Augmenter la dose de mépolizumab à 300 mg/mois si le traitement a été initié à 
100 mg/mois

• Envisager une chirurgie de la polypose sous ant-IL-5 en cas de réponse ORL 
dissociée

• Passer à un autre anti-IL-5 : benralizumab (anti-IL-5R)

• Passer à une autre classe thérapeutique : dupilumab (anti-IL-4Ra), 
tezepelumab (anti-TSLP), combinaison de biothérapies

Que faire en cas de réponse insuffisante au 
mépolizumab ?



Blocage de la voie de signalisation IL-4/IL-13

Molina, Ann Rheum Dis, 2023

51 patients inclus
Symptômes ORL invalidants chez 92%
35% ont eu des effets indésirables, dont deux 
effets secondaires graves
Eosinophilie sous dupilumab chez 67%, pic à 
13 (IQR 4-36) semaines et associée à une 
rechute chez 41%

Réponse complète dans 41% et réponse 
partielle dans 24%
Rechute de la GEPA sous dupilumab dans 
31%, associée à une éosinophilie sanguine 
dans 88% des cas
Temps médian entre l'arrêt des anti-IL-5/IL-5R 
et le passage au dupilumab plus court chez 
les patients ayant rechuté

0 1 2 3 4 5

No relapses

Relapses

Interval between discontinuation 
of anti-IL-5/IL-5R and dupilumab

Months



Anticorps monoclonal anti-TSLP

Poux, ACR Convergence, 2024

Étude rétrospective multicentrique européenne incluant 
des patients GEPA réfractaires ou en rechute

20 patients analysés, après échec d’un anti-IL-5/IL-5R dans 90% 
et du dupilumab dans 30%
Indication :  asthme mal contrôlé (90%), polypose naso-
sinusienne mal contrôlée (65%) 

Amélioration clinique : BVAS médian de 3,5 → 0
Gain fonctionnel respiratoire : FEV₁ de 77 → 85% (+10%)
Réduction de la corticothérapie : 10 → 1,9 mg/j (–81%)

Tolérance : 35% d’effets indésirables mineurs, 
15% de rechutes (asthme/ORL)
Signal modéré d’éosinophilie médicamenteuse à explorer 

55%35%

10%

CR PR NR



Combinaison de biothérapies

Guerini, ACR Convergence, 2025

Étude rétrospective multicentrique européenne
16 patients GEPA traités par dupilumab + anti–IL-5/IL-5R (mépolizumab ou 
benralizumab) pour une maladie réfractaire ou en rechute

Efficacité : BVAS médian 0 atteint à 6 mois
Réponse complète dans 62,5%, partielle dans 12,5%, pas de réponse dans 25%
Réduction de la corticothérapie : 10 → 2,5 mg/j, mais sevrage complet chez 1/10

Tolérance satisfaisante : aucun événement grave, 2 EI légers
Éosinophilie sous dupilumab contrôlée par ajout d’anti–IL-5/IL-5R

Combinaison semblant bien tolérée et potentiellement efficace dans la GEPA 
réfractaire, en cas de manifestations persistantes sous anti-IL-5/IL-5R seuls
Amélioration clinique plus marquée après 6 mois de traitement


