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- Des données probantes.
(_‘ ) COCh ra n e Des décisions éclairées.

Une meilleure santé.

Les thérapies Anti-IL5 pour le traitement de 'asthme

Question de la revue

Nous avons cherché a déterminer dans cette revue si la prise de certains nouveaux médicaments tels que le
mepolizumab, le reslizumab ou le benralizumab en plus d'un traitement standard (par ex. des stéroides inhalés et
des inhalateurs combinés) mene a des bénéfices supérieurs a la prise d'un placebo pour les personnes ayant de
['asthme.

Contexte

L'asthme est une affection pulmonaire inflammatoire caractérisée par un rétrécissement des voies respiratoires, un
essoufflement, une oppression au niveau de la poitrine et une réduction de la qualité de vie. D'ici 2025, il pourrait y
avoir jusqu'a 400 millions de personnes ayant de |'asthme dans le monde entier. Le mepolizumab, le reslizumab et
le benralizumab sont des nouveaux traitements « anti-1L-5 » pouvant potentiellement étre utiles pour réduire les
symptomes de l'asthme.

Les caractéristiques de l'étude

Treize études ont comparé le mepolizumab, le reslizumab ou le benralizumab a un placebo chez 6000 personnes
ayant de |'asthme, dont la plupart avaient des formes d'asthme sévéres. Nous avons résumé les résultats relatifs a
la survenue des crises d'asthme nécessitant un traitement supplémentaire, la qualité de vie, les tests respiratoires,
les effets sur un biomarqueur sanguin, et les effets secondaires.

Principaux résultats

Nous avons constaté que les participants ayant un asthme sévere et un nombre élevé d'un certain type de cellules
inflammatoires (les éosinophiles) dans le sang, ont obtenu un bénéfice en prenant le mepolizumab, le reslizumab
ou le benralizumab au travers d'une réduction des crises d'asthme. Il y avait de légeres améliorations de la qualité
de vie et lors des tests respiratoires, mais ces bénéfices pourraient étre trop faibles pour étre percus par les
patients. Nos résultats s'accordent avec les directives internationales indiquant que ces traitements peuvent étre
ajoutés au traitement standard pour les personnes ayant un asthme sévere. Cependant, nous pensons que des
recherches supplémentaires sont nécessaires pour clarifier certains aspects, par exemple comment évaluer la
réponse au traitement et pendant combien de temps le traitement mérite d'étre pris.

La qualité des preuves

Les preuves issues de cette revue proviennent d'études trés bien congues. Nous avons considéré que ces études
présentaient un faible risque de biais dans les domaines clés suivants : la procédure ayant déterminé qui recoit
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quel traitement, les processus de mise en aveugle et la clarté des détails concernant les participants n'ayant pas
terminé 'étude. Dans l'ensemble, les preuves étaient de qualité modérée a élevée.

Conclusions des auteurs:

Globalement, notre étude soutient ['utilisation des traitements anti-IL-5 en tant que complément aux soins
standards chez les personnes ayant un asthme a éosinophiles grave et un mauvais contréle de |'asthme. Ces
traitements divisent approximativement par deux le taux d'exacerbations de 'asthme dans cette population. Il
existe des preuves limitées indiquant une amélioration des scores de la QVLS et de la fonction pulmonaire,
quoique cette amélioration est potentiellement trop faible pour étre cliniquement perceptible. Il n'y avait pas
d'inquiétudes a propos de la sécurité du mepolizumab ou du reslizumab, et aucun exces d'événements
indésirables graves avec le benralizumab n'a été rapporté, bien qu'il reste des questions a propos des
événements indésirables suffisamment significatifs pour entrainer un abandon.

Des recherches supplémentaires portant sur les biomarqueurs permettant d'évaluer la réponse au traitement,
la durée optimale et les effets a long terme du traitement, le risque de rechute lors du sevrage, les patients
non-éosinophiles, en particulier les enfants (de moins de 12 ans), et comparant les traitements anti-IL-5 les
uns par rapport aux autres et, chez les personnes éligibles pour les deux, aux anti-immunoglobuline E sont
nécessaires. Pour le benralizumab, les futures études devraient étroitement surveiller les taux d'événements
indésirables nécessitant ['arrét du traitement.

Contexte:

Cette revue est la premiere mise a jour d'une revue précédemment publiée dans la bibliothéque Cochrane
(numéro 7,2015). L'interleukine-5 (IL-5) est la principale cytokine impliquée dans l'activation des éosinophiles
provoquant une inflammation des voies respiratoires et ceux-ci font partie des caractéristiques classiques de
['asthme. Des anticorps monoclonaux ciblant I'IL-5 ou son récepteur (IL-5R) ont été développés et des études
récentes suggerent que ceux-ci réduisent les exacerbations de |'asthme, améliorent la qualité de vie liée a la
santé (QVLS) et la fonction pulmonaire. Ceux-ci sont actuellement en cours d'intégration dans les directives de
prise en charge de |'asthme.

Objectifs:

Comparer les effets des thérapies ciblant les signaux IL-5 (anti-IL-5 ou anti-IL-5Ra) a un placebo sur les
exacerbations, les mesures de la qualité de vie liée a la santé (QVLS), ainsi que sur la fonction pulmonaire chez
les adultes et les enfants ayant de |'asthme chronique, et en particulier chez les personnes ayant de l'asthme
éosinophile réfractaire aux traitements existants.

La stratégie de recherche documentaire:

Nous avons consulté le registre des essais du groupe Cochrane Voies Respiratoires, des registres d'essais
cliniques, les sites Internet des fabricants et les références bibliographiques des études incluses. La recherche
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la plus récente a été réalisée en mars 2017.

Critéres de sélection:

Nous avons inclus des essais controlés randomisés comparant le mepolizumab, le reslizumab et le
benralizumab par rapport a un placebo chez les adultes et les enfants ayant de |'asthme.

Recueil et analyse des données:

Deux auteurs ont indépendamment extrait les données et analysé les résultats a ['aide d'un modeéle a effets
aléatoires. Nous avons suivi les méthodes standard prévues par Cochrane.

Résultats principaux:

Treize études portant sur 6000 participants remplissaient les criteres d'inclusion. Quatre études portaient sur
le mepolizumab, quatre sur le reslizumab, et cing sur le benralizumab. Une étude portant sur le benralizumab
a été interrompue prématurément en raison de la décision du commanditaire et celle-ci n'a pas fourni de
données. Les études portaient principalement sur des personnes ayant de 'asthme sévere éosinophile, décrit
de maniere similaire quoique variable. Huit études ont inclus des enfants dgés de plus de 12 ans, mais ces
résultats n'étaient pas rapportés séparément. Nous avons considéré que le risque de biais était faible, et que
toutes les études ayant fourni des données avaient une méthodologie robuste. Nous avons estimé que la
qualité des preuves pour toutes les comparaisons évaluées avec le programme GRADE était globalement
élevée, a l'exception des preuves portant sur le mepolizumab par voie intraveineuse, car celui-ci n'est pas
actuellement homologué pour cette voie d'administration.

Tous les traitements anti-IL-5 évalués ont réduit les taux d'exacerbations de |'asthme « cliniquement
significatives » (définies comme des exacerbations ayant nécessité un traitement a base de corticostéroides
systémiques pendant trois jours ou plus) d'environ la moitié chez les participants ayant de ['asthme sévere
éosinophile recevant des soins standards (au moins une dose modérée de corticoides inhalés (Cl)) chez qui
['asthme était mal contrdlé (ayant eu soit deux exacerbations ou plus dans ['année précédente ou ayant un
score de 1,5 ou plus sur I'Asthma Control Questionnaire (ACQ)). Les participants non-éosinophiles traités avec
le benralizumab ont également obtenu une réduction significative des taux d'exacerbations, mais aucune
donnée n'était disponible pour les participants non-éosinophiles dans les études portant sur le mepolizumab
ou sur le reslizumab.

Nous avons constaté des améliorations modestes des scores validés de la QVLS avec tous les agents anti-IL-5
pour l'asthme sévére éosinophile. Cependant celles-ci n'étaient pas supérieures a la différence cliniquement
importante minime pour I'ACQ et I'Asthma Quality of Life Questionnaire (AQLQ), et le St-George's Respiratory
Questionnaire (SGRQ) a seulement été évalué dans deux études. L'amélioration des scores de la QVLS chez les
participants non-éosinophiles traités avec le benralizumab, la seule intervention pour laquelle des données
étaient disponibles pour ce sous-ensemble, n'était pas statistiquement significative, mais le test évaluant les
différences entre les sous-groupes était négatif.
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Tous les traitements anti-IL-5 ont entrainé une amélioration légere allant de 0.08 a 0.11 L, mais
statistiquement significative en termes de débit expiratoire forcé en une seconde (DEF;) moyen avant
['utilisation d'un bronchodilatateur.

ILn'y avait pas d'excés d'événements indésirables graves avec les traitements anti-IL-5, et méme une réduction
en faveur du mepolizumab qui pourrait étre due a un effet bénéfique sur les événements indésirables graves
liés a l'asthme. Il n'y avait pas de différences par rapport a un placebo au niveau des événements indésirables
entrainant un arrét avec le mepolizumab ou le reslizumab, mais significativement plus de personnes ont
arrété de prendre le benralizumab par rapport au placebo, bien que les chiffres absolus étaient de petite
ampleur (36/1599 avec le benralizumab versus 9/998 avec le placebo).

Le mepolizumab, le reslizumab et le benralizumab ont tous nettement réduit les concentrations sanguines
d'éosinophiles mais le benralizumab a entrainé une déplétion presque compléte, alors qu'un faible nombre
d'éosinophiles a persisté avec le mepolizumab et le reslizumab. Les implications quant a l'efficacité et/ou les
événements indésirables ne sont pas claires.

Notes de traduction:
Traduction réalisée par Martin Vuilleme
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