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ésumé

La présence d’une inflammation éosinophilique est le phénotype le plus fréquemment rencontré dans l’asthme sévère. L’interleukine-5 (IL-5)
st une cytokine pro-inflammatoire qui joue un rôle crucial dans la maturation, le recrutement, la prolifération et la migration vers les tissus de
’éosinophile et est également impliquée dans la survie cellulaire et la prévention de l’apoptose des éosinophiles. Plusieurs anticorps monoclonaux
irigés contre l’IL-5 ou contre son récepteur cellulaire sont actuellement en cours d’évaluation à différentes phases de développement clinique
ans la prise en charge de l’asthme sévère. Leur mode d’action respectif et les résultats obtenus dans les essais cliniques récemment publiés sont
iscutés. Il apparaît que, d’une manière générale, le traitement ciblé par les anti-IL-5 permet une réduction de la fréquence des exacerbations et
’amélioration de paramètres cliniques et fonctionnels chez les patents asthmatiques sévères avec phénotype « éosinophile ». Il s’agit donc d’une
ouvelle classe thérapeutique qui devrait indiscutablement présenter un progrès pour le traitement des patients asthmatiques sévères ayant des
ritères d’inflammation éosinophilique persistante malgré les traitements jusqu’à présent disponibles.

 2016 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.

ots clés : Asthme ; Éosinophile ; IL-5 ; Biothérapies ; Benralizumab ; Mépolizumab ; Reslizumab

bstract

The presence of eosinophilic inflammation is the most frequent clinical phenotype encountered in patients with severe asthma. Interleukin-5
IL-5) is a pro-inflammatory cytokine that plays a pivotal pathogenic role in eosinophilic asthma; it is involved in eosinophil differentiation,
ctivation and tissue migration, and it is equally involved in eosinophil survival and the prevention of apoptosis. Several monoclonal antibodies
MABs) targeting IL-5 or its cellular receptor are currently being developed for the treatment of severe asthma. We discuss their mode of action
nd the results observed in recently published clinical trials. It seems that, generally, anti-IL-5 therapies have as their target a reduction of the
requency of asthma exacerbations and improvement of clinical and lung function parameters in selected patients with severe asthma and an

osinophilic phenotype. This new therapeutic class of drugs should certainly lead to improvement in the management of patients with persistent
evere eosinophilic asthma who have not responded to currently available anti-asthmatic treatment.

 2016 Elsevier Masson SAS. All rights reserved.
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.  Introduction
L’asthme est la maladie bronchique chronique la plus fré-
uente. C’est une maladie hétérogène par sa physiopathologie,
on évolutivité et sa sévérité. Même si la mortalité par asthme

http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.reval.2016.08.003&domain=pdf
http://www.sciencedirect.com/science/journal/18770320
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 considérablement diminué ces dernières années, l’asthme
este à l’origine d’une altération de la qualité de vie et a
es enjeux médico-économiques importants (recours aux soins,
rrêts-maladie, hospitalisations) [1].

L’asthme sévère se définit comme un asthme restant non
ontrôlé malgré un traitement de fond par corticoïdes inha-
és à fortes doses associé à un autre traitement de fond (et
ventuellement à des corticoïdes oraux) ou un asthme dont le
raitement corticoïde inhalé à forte dose associé au 2e contrôleur
± corticoïdes oraux) ne peut être diminué sans induire une perte
e contrôle de la maladie [2]. Ceci correspond donc aux patients
ecevant un traitement de palier 4 ou 5 selon les recommanda-
ions du Global Initiative for Asthma (GINA) [3]. L’absence de
ontrôle est définie par un score de symptômes correspondant à
n mauvais contrôle (score ACQ élevé ou score ACT < 18) ou
a survenue de deux exacerbations de l’asthme ou d’une exa-
erbation grave dans l’année précédente ou la présence d’une
bstruction fixée (VEMS < 80 %) [2]. L’évaluation de la fré-
uence de l’asthme sévère reste imprécise mais il concernerait
,6 à 13 % des asthmatiques [4,5]. Ceci justifierait, pour certains,
e le considérer comme une maladie rare [6].

L’asthme, qu’il soit sévère ou pas, est une maladie hétéro-
ène au plan clinique, fonctionnel et physiopathologique [3].
a classification en différents phénotypes et l’identification de
iomarqueurs pour repérer les sous-groupes de patients répon-
eurs à des thérapies ciblées est un enjeu majeur pour l’avenir
e la prise en charge des patients asthmatiques [7], en particu-
ier pour les asthmatiques sévères chez lesquels la réponse aux
orticoïdes inhalés est par définition non satisfaisante.

.  Le  phénotype  « éosinophile  » dans  l’asthme  sévère  :
n phénotype  hétérogène  !

L’éosinophile est une cellule à fort tropisme tissulaire issue
e la lignée granuleuse produite dans la moelle osseuse et
ui ne représente que 1 à 4 % des leucocytes circulants. Il
ontient des granules intracellulaires composés de médiateurs
ro-inflammatoires et cytotoxiques (protéine basique majeure,
rotéine cationique de l’éosinophile, neurotoxine dérivée de
’éosinophile et la peroxydase de l’éosinophile) et peut égale-

ent produire des leucotriènes LTC4 et des métalloprotéases,
 l’origine de lésions de l’épithélium bronchique, d’une hyper-
éactivité bronchique et d’un remodelage tissulaire. Cette cellule
st également capable de sécréter de nombreuses cytokines
ro-inflammatoires et des facteurs de croissance (IL-2, IL-3,
L-4, Il-5, IL-10, IL-12, IL-13, IL-16, IL-25, TNF, TGF �/�,
CL11 et CCL13) lui permettant de jouer un rôle clé dans le

ecrutement cellulaire [8]. La présence d’une inflammation éosi-
ophilique est fréquemment rencontrée dans l’asthme sévère.
’éosinophilie peut être mise en évidence directement dans
es voies aériennes par les techniques d’endoscopie ou la réa-
isation d’une expectoration induite ou indirectement par la
umération des éosinophiles dans le sang ou par la mesure du

onoxyde d’azote (NO) exhalé. L’éosinophilie est classique-
ent en lien avec l’inflammation allergique déclenchée par la

oie Th2 à partir du contact des allergènes avec l’épithélium
espiratoire. Néanmoins, dans l’asthme sévère, un sous-groupe
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mportant de patients développe une inflammation éosinophi-
ique sans avoir d’allergie identifiée, ce qui démontre que les
écanismes à l’origine de ce type d’inflammation ne sont pas

nivoques. Récemment a été identifiée une nouvelle classe de
ellules lymphocytaires qui pourraient être le chaînon man-
uant entre la réponse Th2 allergique classique et l’inflammation
osinophilique chronique sans allergie identifiable. Ces cellules
écouvertes en 2010 ont finalement été dénommées cellules
ymphoïdes innées (ILC, Innate Lymphoid Cells) [9,10]. Les
LC de type 2, une sous-classe des ILC, sont capables de sécré-
er de grandes quantités d’IL-13 et d’IL-5 mais pas d’IL-4 (à
’inverse des lymphocytes Th2) ce qui en fait d’excellents can-
idats pour jouer un rôle clé dans l’inflammation éosinophilique
on allergique [9,10].

.  Éosinophiles  et  IL-5

L’interleukine-5 (IL-5), une cytokine pro-inflammatoire, joue
n rôle crucial dans la maturation, le recrutement, la prolifération
t la migration vers les tissus de l’éosinophile [11,12]. L’IL-5 est
galement impliquée dans la survie cellulaire et la prévention de
’apoptose des éosinophiles [12]. L’IL-5 est essentiellement pro-
uite par les lymphocytes T CD4+ Helper  activés, engagés dans
ne voie de différenciation de type 2 (Th2) [13]. Mais, d’autres
ellules sont capables de produire de l’IL-5 comme les éosi-
ophiles eux-mêmes, les basophiles et les ILC2 mentionnés au
aragraphe précédent [9,10]. L’IL-5 se lie aux cellules effec-
rices par un récepteur spécifique composé de 2 sous-unités, une
xant le ligand, IL-5R�, et une sous-unité de signalisation, la
haîne �. La liaison de l’IL-5 à la chaîne � du récepteur n’est
as spécifique à cette interleukine puisque l’IL-3 et le GM-CSF
Granulocyte Macrophage Colony Stimulating Factor), cyto-
ines impliquées plus précocement dans la différenciation des
osinophiles, pourraient également interagir avec ce domaine
13].

Compte tenu de son rôle essentiel dans les différentes fonc-
ionnalités de l’éosinophile, l’lL-5 et son récepteur apparaissent
omme une cible potentiellement intéressante pour le traitement
e l’asthme, en particulier chez les patients ayant une activation
es éosinophiles persistante malgré un traitement corticoïde bien
onduit.

.  Anti-IL-5  dans  l’asthme  sévère

Plusieurs anticorps monoclonaux dirigés contre l’IL-5 ou
ontre son récepteur sont actuellement en cours d’évaluation

 différentes phases de développement clinique après des études
récliniques satisfaisantes sur des modèles animaux [14,15].

.1.  Anticorps  anti-IL-5

.1.1.  Le  mépolizumab
Le mépolizumab (GSK) est l’anticorps monoclonal humanisé

ont le développement est le plus avancé puisque ce traitement

st déjà commercialisé dans certains pays d’Europe et devrait
’être en France avant la fin de l’année 2016. Cet anticorps mono-
lonal humanisé se lie à l’IL-5 libre et empêche sa liaison à la
ous-unité IL-5R�  du récepteur. L’histoire du mépolizumab dans
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’asthme est particulièrement intéressante. En effet, les études
nitiales réalisées sur une population hétérogène de patients
yant un asthme léger à modéré se sont avérées décevantes
ans amélioration clinique ou fonctionnelle de l’hyperréactivité
ronchique [16–18]. Cependant, elles mettaient toutes en évi-
ence une réduction significative de l’éosinophilie sanguine ou
ronchique. En 2007, un grand essai multicentrique randomisé
ontrôlé en 3 bras parallèles (placebo versus mépolizumab intra-
eineux [IV] à 250 mg ou 750 mg une fois par mois pendant

 mois) fût mené par l’équipe de Flood-Page et al. [19] ; là
ncore, il ne fut pas observé d’amélioration significative du
core des symptômes de l’asthme, de la qualité de vie, du
ébit expiratoire de pointe (DEP) et du VEMS malgré une
iminution du taux d’éosinophiles sanguins et dans les expec-
orations. Une tendance à une réduction des exacerbations à
a dose de 750 mg (p  = 0,065) était cependant signalée. Plus
écemment, le mépolizumab a été testé dans un sous-groupe
e patients sélectionnés présentant un asthme sévère avec une
osinophilie persistante dans l’expectoration (> 3 %) malgré des
oses élevées de corticostéroïdes administrés par voie inhalée ou
rale [20–22]. Le mépolizumab, en perfusion IV mensuelle de
50 mg, réduisait significativement le nombre d’exacerbations
RR = 0,57 ; IC95 % [0,32–0,92] ; p = 0,02) [20], le délai médian
e survenue d’une exacerbation (p  = 0,003) [21], le nombre
’hospitalisations. Cet anticorps améliorait également la qua-
ité de vie [20] et diminuait la consommation de corticoïdes
raux [21]. Même à des posologies plus faibles, le mépo-
izumab (75 mg IV) induisait une réduction significative du
ombre d’exacerbation d’asthme dans une population présen-
ant une inflammation à éosinophiles (> 3 % dans l’expectoration
t/ou > 300/mm3 dans le sang et/ou une fraction expirée du
O > 50 ppb) [22]. Cependant, cette réduction des exacerba-

ions n’était pas associée à l’amélioration des symptômes de
ontrôle de l’asthme ou de la fonction respiratoire.

Enfin en 2014, 2 essais ont évalué le mépolizumab adminis-
ré par voie IV ou sous-cutanée (SC) toutes les 4 semaines chez
es patients soigneusement sélectionnés présentant un phéno-
ype d’asthme sévère éosinophilique sévère corticodépendant
23,24]. Quel que soit le mode d’administration du mépoli-
umab, il s’avérait efficace sur la réduction de la fréquence
es exacerbations, le recours aux urgences ou les hospitali-
ations. Une amélioration du contrôle de l’asthme évalué par
’ACQ (Asthma Control Questionnary), de la fonction respira-
oire évaluée par le VEMS post-bronchodilatateur, de la qualité
e vie et un effet significatif d’épargne cortisonique étaient éga-
ement observés [23,24]. Il faut noter que la limite inférieure de
’éosinophilie sanguine des patients inclus dans ces essais était
e 150 éléments par microlitres, ce qui soulève la question de la
éfinition précise de l’asthme sévère à éosinophiles. Toutes ces
tudes ont, par ailleurs, confirmé le bon profil de tolérance du
épolizumab avec une survenue d’effets secondaires non dif-

érente significativement parmi les patients recevant le produit
ctif par rapport au groupe placebo.
.1.2. Le  reslizumab
Le reslizumab (Teva) est un anticorps monoclonal humanisé

e forte affinité dirigé contre l’IL-5, son mode d’action est donc
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imilaire à celui du mépolizumab. Il a été utilisé dans les essais
liniques par voie IV.

Dans un essai thérapeutique [25], le reslizumab a été testé
hez des patients atteints de polypose nasale, une pathologie
ouvent associée à l’asthme et caractérisée par une forte infil-
ration éosinophilique tissulaire. Il a été observé une réduction
ignificative des éosinophiles et de la protéine cationique éosi-
ophile dans les sécrétions nasales et le sang circulant après une
eule dose IV. Toutefois, une réduction significative de la taille
es polypes était objectivée uniquement dans le sous-groupe
e patients qui présentaient initialement une concentration aug-
entée d’IL-5 dans les sécrétions nasales. Cette étude, certes

éalisée sur un petit effectif, met en avant l’intérêt potentiel d’un
iomarqueur compagnon pour identifier les patients répondeurs

 un anti-IL-5.
Un autre essai clinique a été réalisé dans une population

’enfants et d’adolescents ayant une œsophagite à éosino-
hiles, une maladie complexe et de physiopathologie encore non
omplètement élucidée, mais associée à une augmentation intra-
issulaire d’IL-5 ou d’ARN IL-5 [26]. Par rapport au placebo, le
eslizumab, à raison d’une dose toutes les 4 semaines pendant

 mois, réduisait considérablement l’éosinophilie tissulaire dans
’œsophage. Toutefois, cette réduction ne s’accompagnait pas
’une amélioration clinique significative dans le bras recevant
e reslizumab [26].

Dans l’asthme, une première étude de phase II, randomisée et
ontrôlée contre placebo, a été publiée en 2011 [27]. Il s’agissait
’asthmatiques mal contrôlés, évalués par le score ACQ, et ayant
u moins 3 % d’éosinophiles dans les expectorations induites.
e reslizumab (3 mg/kg) a été administré par voie IV toutes

es 4 semaines pendant 12 semaines. Une tendance à une amé-
ioration du contrôle de l’asthme était observée, statistiquement
ignificative dans le sous-groupe de patients avec un score initial
CQ > 2. Fait intéressant, l’amélioration du score ACQ était plus
levée chez les patients atteints de polypose nasale, un marqueur
linique facilement repérable. Une amélioration significative de
a fonction respiratoire ainsi que des taux d’éosinophiles san-
uins et dans les expectorations était observée chez les patients
raités par reslizumab. L’effet du reslizumab sur la survenue
’exacerbations de l’asthme n’était pas significatif, mais l’étude
tait de trop courte durée pour espérer démontrer un effet sur ce
aramètre. La tolérance et l’innocuité étaient satisfaisantes, sans
ucune différence d’évènements indésirables entre le groupe
lacebo et le groupe traité par le reslizumab. Plus récemment,

 larges essais cliniques multicentriques, en double insu rando-
isés contre placebo ont été publiés [28]. L’objectif principal

tait d’évaluer la réduction des exacerbations chez des patients
sthmatiques non contrôlés malgré une corticothérapie inhalée à
ortes doses éventuellement associée à une corticothérapie orale
t ayant présenté au moins une exacerbation nécessitant un trai-
ement corticoïdes per  os  dans l’année précédente, avec un taux
’éosinophile sanguin ≥  400/�L. Au total, 953 patients ont été
nclus et assignés soit au bras placebo soit au bras traité par

eslizumab, 3 mg/kg toutes les 4 semaines pendant 52 semaines.
ans le bras reslizumab, une diminution significative du taux

nnuel d’exacerbations (de 50 à 59 %) a été observée, asso-
iée à un retard de la survenue de la première exacerbation,
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ne amélioration du contrôle de l’asthme et une diminution
e l’éosinophilie sanguine. Fait intéressant, une amélioration
ignificative du VEMS a également été observée dans le bras
raité par reslizumab. Dans ces deux études, la fréquence des
ffets secondaires était similaire dans les deux groupes. Néan-
oins, dans une des 2 études, 2 patients sous reslizumab ont

résenté un épisode anaphylactique conduisant à leur retrait de
’étude.

L’effet positif sur la fonction ventilatoire a été confirmé dans
n essai de phase III évaluant l’effet de deux doses (0,3 et

 mg/kg) de reslizumab administrées par voie IV chez des asth-
atiques non contrôlés sous corticothérapie inhalée et ayant

ne éosinophilie sanguine ≥  400/�L [29]. Après 16 semaines
e traitement, les 2 doses amélioraient significativement le
EMS (de 115 et 160 mL respectivement avec 0,3 et 3 mg/kg).
ependant, la dose de 3 mg/kg améliorait aussi significative-
ent la capacité vitale forcée (CVF) et le débit expiratoire
édian (DEM) 25–75. Dans cet essai, l’effet observé sur la

aisse des éosinophiles sanguins était significatif pour les deux
oses mais plus important dans le groupe recevant la plus forte
ose.

Dans le domaine de la fonction ventilatoire, il faut souli-
ner les résultats obtenus dans un essai de phase III ayant
nclus 492 patients porteurs d’un asthme non contrôlé mais non
électionnés à l’inclusion sur la base de leur taux d’éosinophile
anguin [30]. Dans cet essai contre placebo, le reslizumab, à la
ose de 3 mg/kg IV toutes les 4 semaines pendant 16 semaines,
’améliorait pas le VEMS de l’ensemble du groupe et du sous-
roupe des patients ayant un taux d’éosinophiles ≤  400/�L. Par
ontre, dans le sous-groupe des patients ayant une éosinophi-
ie ≥  400/�L une amélioration significative du VEMS (270 mL
n moyenne) était observée.

.2.  Anticorps  anti-IL-5Rα

Le Benralizumab (AstraZeneca) est un anticorps monoclo-
al humanisé dirigé contre la sous-unité �  du récepteur IL-5R�
t non directement contre l’IL-5. Son originalité est donc de
ibler les cellules effectrices de l’IL-5, à savoir les éosino-
hiles et basophiles, plutôt que l’IL-5 elle-même. La fixation
orte de l’anticorps avec le récepteur facilite le phénomène de
ytotoxicité dépendante des anticorps (ADCC) aboutissant à la
estruction des cellules cibles, en particulier des éosinophiles
31]. Il s’agit donc d’un mode d’action qui peut être considéré
omme « actif » et plus ciblé sur l’éosinophile par opposi-
ion à celui des anticorps dirigés contre la molécule d’IL-5 qui
eut être considéré comme « passif » par blocage ou capture
e l’IL-5 empêchant ainsi sa fixation secondaire sur le récep-
eur (Fig. 1). Ce mode d’action particulier pourrait conduire

 une déplétion plus importante en éosinophiles circulants et
issulaires [31].

Dans une étude pilote de phase I, le Benralizumab a per-
is une réduction significative de l’éosinophilie sanguine et
ans les expectorations [32]. Une étude de dose de phase IIb
ubliée en 2014, a mis en évidence, au sein d’une popu-
ation d’asthmatiques non contrôlés par une dose forte ou
oyenne de corticostéroïdes inhalés et ayant une éosinophilie

d
a
v
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anguine (>300/�l), une réduction significative du nombre
’exacerbations dans les groupes traités par 20 mg ou 100 mg
e Benralizumab en sous-cutané avec un effet plateau selon
a dose [33]. Au terme des 12 mois de l’essai, il existait éga-
ement une amélioration significative du contrôle de l’asthme
t de la fonction ventilatoire. La diminution du taux sanguin
’éosinophiles était significative dès l’administration de la pre-
ière injection de Benralizumab. Récemment, ont été publié

es résultats d’un essai de phase IIa, randomisé en double insu
ontre placebo chez des patients asthmatiques d’origine asia-
ique (Japon et Corée du Sud) [34]. Cent six asthmatiques traités
ar Béta2-mimétiques longue action et corticoïdes inhalés à dose
oyenne ou forte mais non contrôlés (ACQ ≥  1,5) et ayant au
oins 2 exacerbations dans l’année précédente, ont été recrutés.
e caractère éosinophilique de l’asthme était défini par une éosi-
ophilie de l’expectoration ≥  2 % ou un NO exhalé ≥ 50 ppb.
rois doses de Benralizumab (2, 20 et 100 mg) ont été testées en
dministration sous-cutanée toutes les 4 semaines pour les trois
remières injections puis toutes les 8 semaines pour les quatre
uivantes. À 52 semaines, une diminution de la fréquence des
xacerbations était observée pour les trois doses comparative-
ent au placebo et celle-ci était particulièrement marquée chez

es patients ayant un taux d’éosinophiles sanguins > 330/�L à
’inclusion. Un effet positif sur le VEMS était également observé
ans les bras traités comparativement au placebo. La fréquence
es effets secondaires et leur nature était comparable dans les

 groupes.
Une étude conceptuellement originale, réalisée en double

nsu, contre placebo, a évalué l’effet d’une injection de Ben-
alizumab chez des patients asthmatiques en exacerbation
onsultant aux urgences [35]. Cette prise en charge réduisait le
aux d’exacerbations ultérieures (−49 %, p  = 0,01) et leur gravité
−60 % d’hospitalisations, p  = 0,02) pendant les 12 semaines
uivant l’injection et un effet rémanent était même perceptible
usqu’à 24 semaines.

Plusieurs essais multicentriques internationaux de phase III
ont en cours chez les patients non contrôlés sous corticothéra-
ie inhalée ou systémique et chez des patients contrôlés mais
orticodépendants.

Le Benralizumab fait aussi l’objet d’un développement dans
a bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO), une

aladie où peut exister une éosinophilie sanguine et/ou dans
’expectoration, notamment en période d’exacerbation sans par-
er de la possibilité d’un phénotype mixte associant asthme et
PCO connu sous l’appellation anglo-saxonne chronic  obstruc-

ive pulmonary  disease  (COPD) overlap syndrome (ACOS) [36].
n essai clinique de phase II d’utilisation du Benralizumab

100 mg par voie sous-cutanée pendant 1 an) chez des patients
PCO de phénotype « exacerbateurs fréquents » avec une éosi-
ophilie > 3 % dans les crachats a été publié [37]. L’objectif
rincipal, qui était la réduction des exacerbations, n’a pas été
tteint bien qu’une tendance non statistiquement significative
it été observée dans le sous-groupe des patients ayant un taux
’éosinophiles sanguin ≥  200/�L à l’inclusion. Cependant, une
mélioration significative de la fonction ventilatoire a été obser-

ée dans le bras traité, associée à une amélioration de la qualité
e vie.
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nticorps ; IL-5R� : sous-unité � du récepteur de l’IL-5 ; NK : natural killer.

.  Anti-IL5  et  autres  biothérapies  dans  l’asthme  sévère

Les essais cliniques effectués avec les traitements ciblant
’IL-5 ont manifestement confirmé l’intérêt de cette option thé-

apeutique dans l’asthme sévère de phénotype « éosinophile
ersistant » malgré un traitement corticoïde inhalé associé ou
on à une corticothérapie systémique. Pour le clinicien, il reste

d
c
p

ab ; R : reslizumab ; B : benralizumab ; ADCC : cytotoxicité dépendante des

 définir quel sera le marqueur, facilement utilisable en pratique
uotidienne, qui permettra de sélectionner au mieux les patients
usceptibles de répondre à ce type de traitement. Outre la prise
n compte des avantages et inconvénients respectifs de chacune

es molécules en cours de développement dans cette nouvelle
lasse thérapeutique, il faudra aussi positionner ces traitements
ar rapport aux thérapeutiques existantes dont certaines ciblent



5 nçais

d
s
fi
c
c

e
l
i
u
d
é
5
p
d
a
c
f

n
(
d
l
l
d
a

r
l
fi
«

6

n
e
e
n
b
d
e
s
s

D

A
d

R

[

[

[

[

[

[

[

[

[

[

[

[

[

54 A. Le Borgne-Krams et al. / Revue fra

éjà l’éosinophile. Il s’agit bien sûr des corticoïdes inhalés ou
ystémiques mais aussi de l’Omalizumab qui, en empêchant la
xation des IgE sériques sur leurs récepteurs cellulaires, est sus-
eptible de diminuer indirectement l’éosinophilie tissulaire ou
irculante [38].

Par ailleurs, même si l’IL-5 a un rôle majeur sur la maturation
t les fonctions des éosinophiles, elle n’est manifestement pas
a seule cytokine associée à une inflammation éosinophilique
mpliquée dans l’asthme. Il a ainsi été suggéré que l’éotaxine,
ne chimiokine connue pour stimuler les cellules progénitrices
es éosinophiles dans la moelle osseuse, interagissait avec les
osinophiles dans les voies aériennes indépendamment de l’IL-

 par la voie de son récepteur spécifique, CCR3 [39]. Cela
ourrait permettre de comprendre les discordances observées
ans les études cliniques ou expérimentales entre l’efficacité des
nti-IL-5 sur la réduction de l’éosinophilie sanguine ou bron-
hique et l’absence de réponse sur les paramètres cliniques ou
onctionnels [16,40].

Par ailleurs, les résultats positifs obtenus dans l’asthme éosi-
ophilique avec d’autres anticorps monoclonaux ciblant l’IL-13
Lebrikizumab) [41] ou le récepteur de l’IL-4 (Dupilumab) [42]
émontrent que d’autres voies que l’IL-5 sont impliqués dans
a physiopathologie de ce phénotype d’asthme. Ceci renforce
a nécessité d’identifier des marqueurs spécifiques permettant
e guider les choix de ces futures biothérapies chez les patients
sthmatiques sévères.

Enfin, il faut rappeler que le phénotype éosinophilique, ne
ésume pas l’ensemble des asthmes sévères et qu’il n’y a, pour
’instant, pas de piste thérapeutique nouvelle clairement identi-
ée chez les patients asthmatiques sévères ayant un phénotype

 non éosinophilique » [43].

.  Conclusion

Les traitements ciblant l’IL-5 dans l’asthme sévère éosi-
ophilique persistant sont efficaces sur la réduction des
xacerbations et l’amélioration de certains paramètres cliniques
t fonctionnels. Ceci confirme le rôle clé de l’IL-5 dans ce phé-
otype d’asthme sévère. Il s’agit donc d’une nouvelle classe de
iothérapie dont le positionnement au sein des thérapeutiques
e l’asthme déjà disponibles devrait progressivement se préciser
n association avec l’identification de marqueurs simples, utili-
ables en pratique quotidienne pour l’identification des malades
usceptibles de tirer un bénéfice de ces traitements.
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