LES TRAITEMENTS CIBLES DANS D’ ASTHME :
confirmations, espoirs et déceptions

RESUME : D’asthme est une maladie chronique des voies
aériennes. Le processus inflammatoire est constitué par diffé-
rentes voies impliquant de nombreuses cytokines et médiateurs
protéiques. En dépit des thérapeutiques existantes, les patients
atteints d’asthme sévére présentent un risque élevé d’exacer-
bations sévéres qui peuvent parfois étre fatales et peu d’options
thérapeutiques sont disponibles a ’heure actuelle. C’est dans ce
cadre que des traitements biologiques ont été développés afin
d’aider les patients atteints d’asthme réfractaire en interférant
avec plusieurs acteurs des cascades moléculaires conduisant a
I’asthme. En plus de réduire la fréquence des exacerbations,
certains de ces traitements sont capables de diminuer le recours
aux corticoides inhalés et systémiques et peuvent exercer
d’autres effets bénéfiques chez I’asthmatique.

Morts-cLEs : Asthme sévére - Traitements biologiques -
Inflammation

INTRODUCTION

Létude GOAL a démontré que la majorité des
patients asthmatiques sont bien controlés grace
a une combinaison de corticoides inhalés et de
P2-mimétiques a longue durée d’action. Cepen-
dant, 30% des patients sous traitement optimal
gardent un asthme insuffisamment contrélé (1).
Parmi ceux-ci, certains ont des symptomes quo-
tidiens, une consommation élevée de bronchodi-
latateurs de secours et une altération permanente
de la fonction respiratoire. Heureusement, les
asthmatiques réfractaires (2) ne représentent que
5 a 10% des cas, mais ils contribuent de fagon
significative aux colits des soins de santé (3).
Ces patients sont a plus haut risque d’exacerba-
tion, d’hospitalisation, de mortalité et ont une
qualité de vie altérée (4). Ceci souligne 1’impor-
tance du développement de traitements addition-
nels. Les asthmatiques non controlés ont le plus
souvent une inflammation résiduelle contribuant
a I’expression clinique de la maladie et le traite-
ment ciblé sur une des composantes de I’inflam-
mation résiduelle pourrait améliorer le contrdle
de I’asthme.

RAISONS AYANT CONDUIT AU DEVELOPPE-
MENT DE THERAPIES CIBLEES ANTI-
INFLAMMATOIRES

Wengzel et coll. ont montré la persistance d’une
inflammation éosinophilique dans les voies res-
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piratoires de 1’asthmatique sévere (5) de méme
qu’une infiltration de la paroi par des neutro-
philes. D’autres auteurs ont observé la persis-
tance d’une inflammation éosinophilique chez
les patients présentant un asthme non contrdlé
malgré un traitement par stéroides inhalés (6, 7).
De méme, chez ’asthmatique sévere réfractaire,
le pourcentage d’éosinophiles de 1’expectoration
induite est corrélé a un taux plus ¢élevé d’exacer-
bations (8). Un traitement complémentaire aux
stéroides inhalés, lorsqu’ils sont insuffisants
pour maitriser I’inflammation éosinophilique,
pourrait donc s’avérer utile en agissant sur une
voie de la cascade inflammatoire résistant aux
stéroides. Les cibles protéiques potentielles sont
choisies en fonction de la possibilité de dosage
biologique de la protéine et de 1’observation
d’une majoration des valeurs de ces cibles en cas
de pathologie asthmatique. Les effets physiolo-
giques de ces protéines doivent mimer certaines
caractéristiques de 1’asthme.

CASCADES INFLAMMATOIRES DANS
L’ASTHME ET CIBLES POTENTIELLES

IGE

Des études de populations ont montré une
association entre la prévalence de 1’asthme et
les taux d’IgE sériques (9). Les IgE jouent un
réle central dans la pathogenése de 1’asthme
allergique. Il existe deux phases essentielles qui
sont la sensibilisation a 1’allergéne et 1’expres-
sion clinique des symptomes lors d’une nouvelle
exposition a I’allergéne auquel on est sensibi-
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lisé. Pendant la sensibilisation, 1’antigéne inhalé
est pris en charge par les cellules dendritiques
présentatrices de 1’antigéne et présenté aux lym-
phocytes T spécifiques de celui-ci. Dans le phé-
notype asthmatique atopique, les lymphocytes T
répondent a ce stimulus par une production de
cytokines telles I’IL4 et I’IL-5, qui favorisent le
développement des lymphocytes B producteurs
d’IgE. Les IgE sont composées d’une région
variable (Fab) qui lie I’antigéne et d’une région
constante (Fc) qui se lie au récepteur. La por-
tion Fc des IgE circulantes se lie aux récepteurs
a haute affinité présents a la surface des mas-
tocytes et des basophiles. Lors d’une nouvelle
exposition, 1’allergéne ponte les IgE a la surface
des mastocytes et des basophiles et conduit a la
libération explosive de médiateurs inflammatoi-
res comprenant 1’histamine, des prostaglandi-
nes, les cystéinyl-leucotriénes, des chémokines
et des cytokines. Ces médiateurs précipitent
une réaction aigué immeédiate responsable d’un
bronchospasme, exprimé cliniquement comme
un épisode aigu d’asthme. Les médiateurs libé-
rés au cours de la phase aigué€ préparent aussi la
réaction tardive, survenant 6 a 8 heures plus tard,
responsable d’un nouvel accés bronchospastique
et d’une phase prolongée d’hyperréactivité bron-
chique.

Le role des IgE n’est sans doute pas confiné
a I’asthme atopique. Selon les données de la
clinique de 1’asthme du CHU, environ 20% des
asthmes non atopiques présentent des taux éle-
vés d’IgE sériques. Indépendamment de leur
liaison a 1’allergeéne, on sait aujourd’hui que les
IgE ont un effet biologique qui leur est propre
sur I’activation et la survie des mastocytes en
interagissant directement par fixation au récep-
teur de forte affinité (FceR1) (10).

IL-5

L’IL-5 est une cytokine, principalement pro-
duite par les cellules Th2 et, dans une moindre
mesure, par les mastocytes activés, qui joue
un roéle clé dans la maturation, le recrutement,
I’activation et la survie des éosinophiles (11).
Elle est également impliquée dans la maturation
des cellules B. Elle contribue au développement
d’un état inflammatoire chronique et est consi-
dérée comme le facteur régulateur central de
I’éosinophilie des voies respiratoires. Plusieurs
études ont montré une surexpression et une aug-
mentation de la libération d’IL-5 dans I’asthme
et ’ont reliée a 1’intensité de 1’inflammation
éosinophilique (12, 13).
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IL-4

LTL-4, une cytokine emblématique Th2, joue
un rdle important dans I’initiation de la réponse
immune allergique. Elle est responsable du
changement d’isotype d’immunoglobuline pro-
duit par le lymphocyte B (IgM en IgE) avec
majoration subséquente de la production d’IgE
(14). 11 existe deux types de récepteurs a 1’IL-4.
Le récepteur de type 1 est propre a 1’IL-4 alors
que le récepteur de type 2 est commun a I’IL-4
et IL-13, ceci pouvant expliquer des similarités
d’action biologique entre ces deux cytokines
(15).

En plus de son effet sur les cellules B, 1I’'IL-
4, contrairement a I’IL-13, induit la différencia-
tion des cellules ThO en phénotype Th2 et joue
un réle anti-apoptotique pour le lymphocyte T.
Suite a son interaction avec le mastocyte, 1’IL-4
stimule 1’expression des récepteurs aux IgE a
leur surface et détermine leur capacité a produire
des cystéinyl-leucotriénes (16). La production
d’IL-4 est également corrélée a I’amplitude de
I’inflammation ¢osinophilique aprés challenge
allergénique (17).

IL-13

L’IL-13 est une cytokine, produite par les
cellules Th2, impliquée dans I’amplification et
I’expansion des réponses immunes. En effet,
elle induit un accroissement de la production en
IgE, une majoration de I’expression des VCAM
a la surface des cellules endothéliales, une acti-
vation et un recrutement des éosinophiles, une
modulation de 1’expression des récepteurs aux
IgE a la surface des mastocytes, une augmen-
tation de I’expression des MCH de classe 1 et
des CD23 a la surface des macrophages et I’in-
hibition de I’expression de génes pro-inflam-
matoires. De plus, elle induit une prolifération
fibroblastique et une synthése de collagene ainsi
qu’une métaplasie des cellules caliciformes, une
hypersécrétion de mucus, une prolifération des
fibres musculaires lisses et une majoration des
contractions des fibres musculaires lisses indui-
tes par les agents cholinergiques (18). Certains
asthmatiques non contrdlés gardent des taux éle-
vés d’IL-13 dans I’expectoration induite malgré
I’administration de corticostéroides inhalés et
systémiques, ce qui laisse soupgonner un réle de
I’IL-13 dans la résistance aux corticostéroides
(19, 20). Ces multiples roles dans la pathogénie
de I’asthme en font une cible logique pour les
traitements biologiques.



F. ScuLEICH, R. Louis

TNF'-o.

Le TNF-a est une cytokine pléiotropique qui
exerce une action sur les neutrophiles, les éosino-
philes et les mastocytes qui sont impliqués dans
I’asthme (21). Cette cytokine est produite par
les macrophages, les lymphocytes, les mastocy-
tes, les cellules endothéliales et les fibroblastes.
Elle joue un réle pro-inflammatoire (induction
de radicaux libres et de geénes impliqués dans
I’inflammation) et régule la prolifération, la
différenciation, la migration, ’activation et
I’apoptose des cellules. Les agents biologiques
qui s’opposent a I’effet du TNFa ont démontré
leur efficacité dans le traitement de maladies
inflammatoires chroniques telles la polyarthrite
rhumatoide et la maladie de Crohn (22). En plus
de contribuer a la cascade inflammatoire, cette
cytokine peut induire un bronchospasme chez
les individus sensibles (23). ’augmentation de
la production de TNFa dans les voies aériennes
d’asthmatiques et, en particulier, dans celles des
asthmatiques séveres est cependant controversée
(24, 25).

IL-2

Linflammation des voies aériennes dans
I’asthme implique 1’activation des cellules T
avec majoration du nombre de cellules T CD25+
activées et une augmentation des taux d’IL-2 et
des chaines a des récepteurs solubles de I’'TL-2
dans les voies respiratoires des patients porteurs
d’un asthme sévere (26, 27). Lactivation des
cellules T CD25+ par I’IL-2 contribue a 1’ini-
tiation et la potentialisation de I’inflammation
(impliquant les €osinophiles, basophiles, IL-4 et
IL-5) dans I’asthme.

TRAITEMENTS CIBLES COMMERCIALISES OU
EN DEVELOPPEMENT

ANTIFIGE : oMALIZUMAB (XOLAIR®)

L’omalizumab est un anticorps monoclonal
humanisé composé de 95% d’IgG1l humaine
et de 5% d’IgG murine (28). 1l agit comme un
anticorps neutralisant en liant I’IgE par sa frac-
tion constante (Fc). Puisqu’il se lie sur le méme
site destiné a la fixation de I’IgE a la surface
des basophiles et des mastocytes, I’IgE, une fois
fixée a I’omalizumab, est incapable d’activer le
mastocyte et le basophile. Il n’est donc pas ana-
phylactogénique (29). L omalizumab forme de
petits complexes IgE-anti-IgE biologiquement
inertes, n’activant pas la cascade du complé-
ment (30). Ces petits complexes sont rapide-
ment éliminés par voie urinaire (31). Des études

réalisées dans 1’asthme allergique montrent que
I’omalizumab diminue le taux d’IgE de fagon
dose-dépendante. Peu apres son administration,
on observe une chute de 89 a 99% du taux d’IgE
libres sériques (32). Plusieurs études ont montré
que I’omalizumab réduit les réponses aigués et
tardives chez 1’asthmatique, aprés inhalation de
I’allergene (33). La réactivité des tests cutanés
est également diminuée sous omalizumab. De
facon intéressante, la fixation de I’IgE sur son
récepteur induit I’expression d’autres récepteurs
similaires selon une auto-régulation positive.
Deés lors 1’omalizumab, en réduisant la fixa-
tion des IgE, diminue 1’expression des FceRI
a la surface des basophiles et des mastocytes,
car ceux-ci sont internalisés dans le cytoplasme
et dégradés (29). Ceci permet une diminution
de la fixation des IgE circulantes et prévient la
libération de médiateurs inflammatoires. Il est
ainsi possible d’observer une désensibilisation
des mastocytes et des basophiles se manifestant
par la nécessité d’une stimulation antigénique
plus importante pour entrainer une réaction ato-
pique (34). D’une fagon similaire, en diminuant
le taux d’IgE circulantes, I’omalizumab réduit
I’expression des FceRI a la surface des cellules
dendritiques, et donc la présentation des allerge-
nes. Létude INNOVATE, randomisée, multicen-
trique, en double aveugle et placebo-controlée
a été conduite chez des patients asthmatiques
non contr6lés malgré un traitement par hau-
tes doses de stéroides inhalés et LABA. Cette
étude a montré que le traitement par omalizu-
mab, administré par voie sous-cutanée, réduit
de fagon significative le taux d’exacerbations,
le taux d’exacerbations séveres et le taux d’ad-
missions aux urgences par rapport au groupe
placebo (35). Les scores de qualité de vie (36-
38) et le VEMS matinal sont également amélio-
rés sous traitement. Cependant, les patients qui
nécessitent une corticothérapie orale quotidienne
montrent une réponse faible a 1’omalizumab.
D’autres études ont montré des résultats simi-
laires en ce qui concerne les exacerbations dans
I’asthme allergique persistant modéré a sévere.
De plus, la dose de corticostéroides inhalés pour
un contrdle optimal de I’asthme était inféricure
chez les patients sous omalizumab. La réponse
au traitement peut prendre plusieurs semaines
et il est suggéré de poursuivre le traitement au
moins 12 semaines avant une premiere évalua-
tion de I’efficacité (36, 38-41). Il est probable
que I’amélioration de la qualité de vie observée
dans ces études soit en partie secondaire a un
suivi attentif et régulier li¢ au mode d’admi-
nistration du traitement (42). Comalizumab est
remboursé en Belgique depuis septembre 2006
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moyennant le respect de conditions trés stric-
tes. Les études cliniques montrent que les effets
secondaires de 1’omalizumab sont peu fréquents
et différent peu de ceux observés dans le groupe
placebo, hormis les réactions au niveau du site
d’injection. Le frein majeur a 1’instauration de
ce traitement reste son colt élevé.

ANTI-ILS: MEPOLIZUMAB, RESLIZUMAB

Les premiceres études in vitro et chez 1’ani-
mal testant les anticorps monoclonaux anti-IL5
ont montré une réduction significative de 1’éo-
sinophilie bronchique et une amélioration de
la réactivité bronchique (43, 44). Les anticorps
anti-IL-5R inhibent la prolifération cellulaire
médiée par I’IL-5 et induisent une cytotoxicité
des éosinophiles médiée par les anticorps.

Dans une étude de phase I, Busse et coll. ont
démontré la sécurité d’administration d’une dose
unique de 1’anticorps dirigé contre le récepteur
alpha de IL-5 pour une durée de 2 a 3 mois
45).

Malgré les résultats prometteurs in vitro et
chez I’animal, les essais cliniques initiaux utili-
sant les anticorps monoclonaux humanisés diri-
gés contre I’IL-5 ont montré que cette stratégie
thérapeutique réduisait 1’¢osinophilie sanguine
et des voies respiratoires sans pour autant amé-
liorer le controle des symptdmes d’asthme, 1’hy-
perréactivité bronchique ou la phase allergique
tardive (46-48). Elles suggéraient donc un effet
minimal du mépolizumab chez les sujets asth-
matiques. Néanmoins les études plus récentes et
de longue durée (1 an) (49, 50), réalisées chez
des patients asthmatiques ciblés présentant une
hyperéosinophilie de 1’expectoration non contro-
lée (>3%), malgré un traitement par corticoides
oraux ou des hautes doses de corticoides inha-
Iés, ont démontré un effet d’épargne des corti-
costéroides et une réduction des exacerbations.
Ce sous-groupe de patients représente 60% des
asthmatiques séveres selon les données du regis-
tre belge de 1’asthme sévere.

Une ¢étude randomisée controlée en double
aveugle avec administration de mépolizumab a
la dose de 750 mg IV tous les mois durant 5
mois a montré, dans le sous-groupe de patients
ayant ce phénotype, la possibilité d’une dégressi-
vité du traitement par corticoides sans apparition
d’exacerbations (50). Les auteurs ont observé
un allongement significatif du délai d’appari-
tion des exacerbations, une réduction drastique
de I’éosinophilie sanguine et de 1’expectoration.
Une étude similaire a confirmé ces résultats
dans ce sous-groupe de patients et a montré une
réduction du nombre d’exacerbations, associée
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a une amélioration des scores de qualité de vie
(49). 11 n’y avait cependant pas d’amélioration
significative du controle de 1I’asthme, du taux de
FE, et du VEMS.

Le reslizumab est un anticorps humanisé
IgG4/x qui neutralise I’IL-5 circulante en 1’em-
péchant de se fixer aux éosinophiles. Une étude
récente randomisée (51), placebo controlée,
a été conduite chez des patients avec asthme
éosinophilique non contrdlé malgré des doses
¢levées de corticostéroides inhalés. Contraire-
ment aux études réalisées avec le mépolizumab,
cette ¢tude a montré une amélioration du VEMS
et une amélioration du contréle de I’asthme,
celle-ci étant particulierement marquée dans le
sous-groupe de patients présentant des polypes
nasaux. Elle a également confirmé une chute du
taux d’éosinophiles sanguins et de 1’expectora-
tion. Il existait une tendance a la réduction des
exacerbations mais contrairement a 1’é¢tude de
Haldar et coll. (49), cette différence n’était pas
significative. Cette observation est peut-&tre liée
a la durée plus courte (6 mois) de 1’étude sur le
reslizumab, limitant ainsi la possibilité d’appa-
rition d’exacerbations. [’étude de Castro et coll.
(51) suggere que, chez des patients présentant un
asthme éosinophilique non controlé, la présence
de polypes nasaux pourrait aider a identifier les
sujets qui bénéficieront le plus d’une thérapie
ciblée contre I’IL-5. D’autres études sont néces-
saires afin d’investiguer spécifiquement cette
hypothese et de démontrer si 1’effet de I’antago-
nisme des récepteurs alpha est similaire ou plus
efficace que I’antagonisme de 1I’IL-5 lui-méme.

ANTI IL-13 : (LEBRIKIZUMAB)

Un phénotype TH2 associé a des taux élevés
d’IL-13 et de périostine a été récemment décrit
(52). Ces patients présentent aussi des taux éle-
vés d’IgE et d’éosinophiles.

Le 1ébrikizumab est un anticorps monoclonal
humanisé 1gG4 inhibant la fonction de 1’IL-13.
Une étude récente (53) randomisée, controlée, en
double aveugle, a été réalisée chez des patients
asthmatiques non contr6lés malgré des doses éle-
vées de corticoides inhalés et systémiques. Lad-
ministration d’anti-IL-13 ne permettait pas une
réduction significative du taux d’exacerbations,
ni des symptomes d’asthme. Dans le groupe
présentant un taux basal élevé de périostine,
I’amélioration du VEMS pré-bronchodilatation
et du taux de FENO ¢tait significative. Cette
¢étude montre des effets physiologiques limi-
tés de I’anti-IL13 et 1’absence d’effets sur les
symptomes et les exacerbations. D’autres essais
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a plus large échelle devront étre réalisés afin de
confirmer et préciser ces résultats.

ANTI-IL4

En dépit de I’importance supposée de 1’in-
terleukine-4 dans I’asthme allergique, les étu-
des récentes n’ont pas permis de montrer un
effet bénéfique des antagonistes de 1’IL-4 et du
récepteur alpha de I’IL-4 chez les sujets asth-
matiques.

INHIBITION CONCOMITANTE DE L’IL4 ET L’IL-13 :

PITRAKINRA

Létude de Wenzel et coll., randomisée, pla-
cebo-controlée, en double aveugle (54), a testé
I’efficacité du pitrakinra, un variant de 1I’IL-4
qui inhibe la liaison de I’IL-4 et I’IL-13 sur le
récepteur a de I’IL-4. Cette drogue, adminis-
trée durant 4 semaines par voie sous-cutanée
ou inhalée chez des asthmatiques non traités
par stéroides inhalés, permettait une atténuation
de la chute du VEMS apres challenge allergé-
nique, quelle que soit la voie d’administration.
Ceci supporte 1’hypothése que 1’inhibition
concomitante de I’IL-4 et I’IL-13 peut modifier
le décours de la réponse asthmatique tardive
apreés challenge allergénique. La fréquence des
crises d’asthme spontanées nécessitant 1’admi-
nistration d’un traitement de secours était éga-
lement diminuée, suggérant une amélioration du
contrdle de 1I’asthme sous traitement. Cette étude
préliminaire doit étre confirmée dans le cadre
d’un essai de longue durée.

ANTI-TNFOU L ETANERCEPT, INFLIXIMAB, GOLIMUMAB

Le traitement par anti-TNFa est déja bien
établi dans certaines pathologies inflammatoires
comme la maladie de Crohn ou la polyarthrite
rhumatoide. Une étude a testé ’efficacité de
I’infliximab chez I’asthmatique sévére et s’est
révélée peu probante (55). Létude d’Howarth
et coll. (24) concernant 1’étanercept a mon-
tré que le produit était relativement bien toléré
avec une réduction de la réactivité bronchique
et du recours au traitement de secours, de méme
qu’une amélioration des parametres de fonction
pulmonaire. Cependant, les patients retrouvaient
leur état clinique de base 8 semaines apres 1’ar-
rét du traitement. D’autres études croisées, pla-
cebo-contrdlées, réalisées chez un nombre limité
d’asthmatiques séveres ont confirmé 1’améliora-
tion de la réactivité bronchique, du VEMS et des
parametres de qualité de vie (56). Ces premiers
résultats encourageants ont été remis en cause par
3 publications récentes (41, 57), rapportant les
résultats d’études randomisées multicentriques

et placebo-contrélées, chez des patients présen-
tant un asthme sévere réfractaire. L’ étude relative
au golimumab n’a pas démontré de profil ris-
que-bénéfice favorable dans 1’asthme réfractaire
(58). Dans 1’étude de Morjaria et coll. (57), les
patients recevant 50 mg d’étanercept par semaine
avaient un meilleur contréle de leur asthme, mais
ne présentaient pas d’amélioration de leur fonc-
tion respiratoire, de la réactivité bronchique, ou
de leur qualité de vie. Les taux de neutrophiles et
d’¢éosinophiles de 1’expectoration n’étaient pas
modifiés sous traitement. ’étude d’Holgate et
coll. (59) administrant 25 mg d’étanercept 2x/
semaine, n’a pas montré d’amélioration signi-
ficative du VEMS, du controle de 1’asthme, des
exacerbations, de la réactivité bronchique, ou de
la qualité de vie dans le groupe traité par rap-
port aux patients recevant le placebo. De futures
études multicentriques conduites sur des popula-
tions plus ciblées pourraient fournir une réponse
plus claire quant au role du traitement par anti-
TNFa dans 1’asthme réfractaire.

ANTI-IL2 : DACLIZUMAB

Le daclizumab est un anticorps monoclonal
humanisé qui se lie a la sous-unité a du récepteur
a haute affinité IL2-R et inhibe ainsi 1’activité
biologique de I’IL-2 en empéchant sa fixation.
11 est commercialisé dans le traitement préventif
des rejets de greffe rénale. Ce traitement a été
testé chez des asthmatiques modérés a séveres
non contrdlés, présentant une obstruction réver-
sible persistante malgré un traitement par doses
¢levées de corticoides inhalés (60). Cette étude
randomisée en double aveugle placebo-contro-
lée a montré que le daclizumab permettait une
amélioration légere du VEMS et de I’indice de
Tiffeneau et diminuait le recours au traitement
de secours par 2-mimétiques a courte durée

Tableau 1. Effet des thérapies ciblées sur la fonction pulmonaire, le taux
d’IgE sériques, le taux d’éosinophiles sanguins (Eos sg), les marqueurs
inflammatoires bronchiques (éosinophilie de I’expectoration induite

(Eos SI) et FENO), le controle de 1’asthme (ACT, ACQ, AQLQ) et la fré-
quence des exacerbations.

Fonction | IgE | Eossg | Eos SI |ACQ, |Exacerba-
pulmonaire ou ACT, | tions
FENOS50 | AQLQ
Anti-IgE | 1 Wil ! ) 11
Anti-IL5 | 0 2 WL + 2
Anti-IL2 | 1 ? | ? 1 2
Anti-IL13 | 1 0 i 0 0 0
Anti-TNFo | 0 ? ? ? 0 0
Anti-IL4 | | 0 0 0 ? ?
et IL13
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d’action par rapport au groupe placebo, mais
que cette amélioration ne persistait pas lors de
la dégression de la dose de stéroides inhalés. Par
contre, le daclizumab permettait une réduction
de la fréquence des exacerbations qui perdurait
apres arrét du traitement et une réduction signifi-
cative des marqueurs d’inflammation systémique
(ECP et éosinophilie sanguine). Le daclizumab
pourrait étre un agent d’épargne des corticoides
chez des asthmatiques non contrdlés sous hau-
tes doses de corticoides inhalés. D’autres études
sont nécessaires pour confirmer ces résultats.

AUTRES MOLECULES EN COURS DE DEVELOPPEMENT

Des anticorps dirigés contre d’autres cytoki-
nes (IL-9, IL-25, I1L-33 et lymphoprotéine stro-
male thymique) sont en développement pour le
traitement de 1’asthme.

CONCLUSION

La compréhension des mécanismes inflam-
matoires des voies respiratoires qui conduisent
au développement de 1’asthme est en constante
progression et fournit de nouvelles cibles thé-
rapeutiques potentielles. A ’heure actuelle, les
traitements disponibles dans 1’asthme réfractaire
sont indiqués pour un nombre limité de patients
aux caractéristiques bien définies. L’omalizu-
mab (anti-IgE) représente un complément thé-
rapeutique efficace dans I’asthme allergique
sévere réfractaire en réduisant les exacerbations
séveres et la charge en corticostéroides. Parmi
les traitements biologiques dirigés contre les
cytokines Th2, le mépolizumab et le reslizu-
mab (anti-IL-5) semblent actuellement les plus
prometteurs en tant qu’agents d’épargne en cor-
ticoides chez le patient présentant un asthme
éosinophilique sévere.
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